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Referat 
Die bettseitige Beurteilung einer Lungenschädigung beispielsweise im Rahmen eines 
Sepsis-assoziierten akuten Lungenversagens (ARDS) stellt eine große Herausforderung für 
den Intensivmediziner dar. Die pathologische Flüssigkeitsakkumulation im extravaskulären 
Lungengewebe, das extravaskuläre Lungenwasser (EVLW), ist ein Parameter zur 
Quantifizierung eines Lungenödems. Mithilfe des transpulmonalen Einzelindikator-
Thermodilutionsverfahren kann das EVLW bettseitig bestimmt werden. Mit dieser Arbeit 
wurde untersucht, ob die EVLW-Bestimmung zur Abgrenzung unterschiedlicher Ursachen 
von Lungengewebsverdichtungen hilfreich sein kann. Durch den alpha2-Rezeptoragonisten 
Xylazin wurde eine pulmonale Belüftungsstörung beim Schaf induziert. Der Mechanismus 
dieser Lungenschädigung war bis dato unbekannt. Denselben 16 narkotisierten und 
maschinell beatmeten Schafen wurde in zwei Experimenten niedrig dosiertes Xylazin und in 
einem dritten Experiment hoch dosiertes Xylazin intravenös verabreicht. Zur Quantifizierung 
eines möglichen Lungenödems als Ursache der Belüftungsstörung wurden die quantitative 
Computertomographie (qCT) und das Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren eingesetzt. 
Nach Xylazinapplikation entwickelte sich eine massive Belüftungsstörung, die nach CT-
basierten Messungen und transpulmonaler Thermodilutionsmessungen als atelektatische 
Lungenveränderungen in Kombination mit einem gering ausgeprägten Lungenödem 
interpretiert werden muss. Das mittels Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren gemessene 
EVLW korrelierte mit der mittels qCT kalkulierten Gesamtlungenmasse. Die EVLW Messung 
detektierte das Ausbleiben eines ausgeprägten Lungenödems und ermöglichte somit die 
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7 1 Einleitung 
1 Einleitung 
„Finally, the concept of measuring lung water includes the implicit assumption that somehow, 
its accurate measurement would be useful in the diagnosis and treatment of patients with 
pulmonary edema.”  (Staub 1986, S. 588) Mit diesen Worten wurde vor mehr als 20 Jahren 
das Ziel der Messung des extravaskulären Lungenwassers (EVLW) durch Staub klar 
definiert. Durch eine umfassende Forschungstätigkeit wurde dieses Ziel nahezu erreicht. Es 
wird jedoch nach wie vor über die Rolle und die diagnostische Wertigkeit des EVLWs 
diskutiert (Kirov et al. 2005).    
Die Flüssigkeit im extravaskulären Lungengewebe, d.h. im Interstitium und in den 
Alveolarräumen, wird als EVLW bezeichnet. Die pathologische Akkumulation des EVLWs ist 
als Lungenödem definiert (Michard et al. 2007). Dabei können zum einen eine erhöhte 
Kapillarpermeabilität (z.B. im Rahmen eines akuten Lungenversagens bei Sepsis) und zum 
anderen ein Missverhältnis der Drücke an der Kapillare (z.B. bei erhöhtem Intrakapillardruck 
infolge eines Rückstaus in die Lungenstrombahn bei einer Linksherzinsuffizienz) zu Grunde 
liegen. Die Auskultation der Lunge und das Thorax - Röntgenbild werden im klinischen Alltag 
routinemäßig für die Diagnose und Beurteilung eines Lungenödems angewendet. Beide 
Verfahren zeigten jedoch in vergleichenden Untersuchungen geringe Sensitivität, besonders 
bei Patienten mit akutem Lungenversagen (ALI/ARDS) (Sivak et al. 1983, Lichtenstein et al. 
2004). Die bettseitige Messung des EVLWs eröffnet dem Kliniker die Möglichkeit einer 
frühzeitigen Detektion und Quantifizierung eines Lungenödems. Der Nachweis und die 
Quantifizierung eines Lungenödems, die auch bei geringer Menge an EVLW präzise ist 
(Fernández-Mondéjar et al. 2005), unterstreicht den entscheidenden diagnostische 
Stellenwert der EVLW Messung für die frühzeitigen Detektion eines Lungenödems. In einer 
retrospektiven Studie an 48 beatmeten Patienten mit Lungenödem konnte anhand eines 
EVLW-basierten Permeabilitätsindexes zwischen einem hydrostatisch bedingtem 
Lungenödem und einem ALI/ARDS unterschieden werden (Monnet et al. 2007). Diese 
Differenzierung der verschiedenen Ätiologien des Lungenödems ist für den Intensivmediziner 
von großer Bedeutung, da sich die Therapie entscheidend unterscheidet (Monnet et al. 
2007).   
Die prognostische Bedeutung der Messung des EVLWs zeigten als erste Arbeitsgruppe 
1987 Eisenberg und Mitarbeiter, die einen Zusammenhang zwischen der Letalität und der 
Menge an EVLW nachwiesen. In dieser Studie hatten Intensivpatienten mit einem erhöhten 
EVLW (> 14 ml/kg) eine signifikant höhere Letalität gegenüber Patienten mit weniger EVLW 
(87% gegenüber 41%) (Eisenberg et al. 1987). Sakka und Mitarbeiter bestätigten diese 
Ergebnisse in einer großen Studie an 373 Intensivpatienten. Sie konnten ebenfalls eine gute 
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Korrelation zwischen Überleben und EVLW Menge nachweisen. Patienten, die nicht 
überlebten, hatten ein signifikant höheres EVLW, als Patienten, die überlebten. In ihrer 
Schlussfolgerung postulierten diese Autoren daher das EVLW als unabhängigen 
Prognosemarker (Sakka et al. 2002). In einer prospektiven Studie an 38 Patienten mit 
septischem Schock und akutem Lungenversagen konnte gleichermaßen ein Absinken des 
EVLW bei Patienten, die überlebten und ein Anstieg des EVLWs bei Patienten, die 
verstarben, nachgewiesen werden (Kuzkov et al. 2006). Außerdem demonstrierten Kuzkov 
et al. und Phillips et al. anhand der Korrelation zwischen dem EVLW Index (in ml/kg 
Körpergewicht) und Markern des akuten Lungenversagens (unter anderem Korrelation mit 
dem LIS (lung injury score), der Lungencompliance und dem PaO2/FiO2-Index nach Horovitz), 
dass das EVLW ein Indikator für den Schweregrad eines Sepsis assoziierten akuten 
Lungenversagen darstellt (Kuzkov et al. 2006, Phillips et al. 2008).  
Mitchell und Mitarbeiter demonstrierten an 101 Intensivpatienten den therapeutischen 
Nutzen der EVLW Messung. Sie steuerten die intravenöse Flüssigkeitstherapie in einer 
Gruppe anhand des EVLW und in einer zweiten Gruppe anhand des pulmonalarteriellen 
Verschlussdrucks. In der EVLW-Gruppe sanken die Beatmungstage, sowie die Dauer des 
Aufenthalts auf der Intensivstation (Mitchell et al. 1992). Perkins und Mitarbeiter nutzten das 
EVLW, um den therapeutischen Effekt von β2-Rezeptoragonisten in der Therapie bei 
Patienten mit akutem Lungenversagen zu quantifizieren (Perkins et al. 2005). Dabei hatte die 
Gruppe, die mit dem β2-Rezeptoragonisten behandelt wurde, signifikant niedrigere EVLW-
Werte als die Placebo-Gruppe.  
Messung des EVLWs 
Der Goldstandard der EVLW Messung ist die Gravimetrie, d.h. die direkte ex-vivo 
Bestimmung des EVLWs anhand des Vergleichs von Nass- und Trockengewicht der Lunge 
(Pearce et al. 1965, Brown et al. 2009). Als bildgebende Methoden können das Thorax - 
Röntgenbild, die Computertomographie (CT), die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) 
und die Nuklearmagnetresonanz (NMR) verwendet werden. Mit Ausnahme der PET wird mit 
den bildgebenden Verfahren das EVLW nicht direkt gemessen, da zwischen intravasaler und 
extravasaler Flüssigkeit nicht unterschieden werden kann (Lange und Schuster 1999). Die 
bildgebenden Verfahren bestimmen beispielsweise das Gesamtlungenwasser (vaskuläre 
plus extravaskuläre Flüssigkeit) oder die Gesamtlungenmasse als Surrogat für das EVLW. 
Die dritte Gruppe von Methoden zur Bestimmung des EVLWs sind die transpulmonalen 
Indikatorverdünnungsmethoden. Mittels Detektion einer kombinierten Farbstoff-Temperatur-
Verdünnungskurve oder einer Temperatur-Verdünnungskurve können hämodynamische und 
volumetrische Parameter berechnet werden. Ein definiertes Volumen eines Indikators wird in 
das Kreislaufsystem appliziert, durchläuft ein modellhaft angenommenes Kammersystem 
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und wird verdünnt. An einem zweiten Messpunkt wird die verdünnte Konzentration des 
Indikators bestimmt und als Verlaufskurve (Änderung der Konzentration des Indikators über 
die Zeit) aufgezeichnet. Aus dieser Kurve können charakteristische Zeiten abgelesen 
werden, die durch Multiplikation mit dem Fluss (Volumen pro Zeit) die Kalkulation von 
Volumen ermöglichen. „Transpulmonal“ beschreibt das Verfahren bildhaft, da die Applikation 
präpulmonal und die Detektion postpulmonal geschehen. 
Die Doppelindikatormethode ermöglicht die Bestimmung zweier Verteilungsvolumina. Zum 
einen wird über einen Farbstoffindikator, der sich an Plasmaproteine bindet und streng im 
Intravasalraum verbleibt, das sogenannte „intrathorakale Blutvolumen“ (ITBV) und über den 
zweiten Indikator „Kälte“, der sich über den gesamten Intra- und Extravasalraum verteilt, das 
„intrathorakale Thermovolumen“ (ITTV) bestimmt (Hofmann et al. 2005). Die Differenz aus 
ITTV und ITBV ist das EVLW.  
Die Einzelindikatormethode basiert auf einem linearen Zusammenhang, der es ermöglicht 
einzig über einen Kälteindikator das EVLW zu bestimmen. Die ausführliche Darstellung 
dieser Methode ist Gegenstand des Kapitels 2.1.2, da dieses Verfahren in vorliegender 
Arbeit verwendet wurde.  
Der entscheidende Vorteil des Einzelindikatorverfahrens ist die einfache bettseitige Messung 
von hämodynamischen und volumetrischen Parameter (Michard und Phillips 2009). Es ist im 
Vergleich zum Pulmonaliskatheter oder Doppelindikatorverfahren weniger invasiv und 
kosteneffektiver (Kirov et al. 2004). Aus diesen genannten Gründen ist die 
Einzelindikatormethode zu einem verbreiteten bettseitigen Verfahren im Bereich der 
Intensivmedizin geworden (Sakka et al. 2000). 
Validierung der Einzelindikatormethode 
Zur Etablierung der Indikatorverdünnungsmethoden mussten diese zunächst am 
Goldstandard (Gravimetrie) validiert werden. Am Hundemodell (Katzenelson et al. 2004; r = 
0,97, p<0,001), am Schafmodell (Kirov et al. 2004; r = 0,85, p<0,0001, mittlerer Bias 4,9 ± 
5,1 ml/kg), am Schweinemodell (Rossi et al. 2006; r = 0,94, p<0,001, mittlerer Bias 5,4 
ml/kg), sowie in einer Autopsiestudie am Menschen (Tagami et al. 2010; r = 0,90, p<0,001) 
konnten gute Korrelationen zwischen Einzelindikatormethode und Gravimetrie nachgewiesen 
werden. Die Korrelation der Einzel- und Doppelindikatormethoden untereinander war 
ebenfalls exzellent (Neumann 1999; r = 0,94, p<10-6, mittlerer Bias 0,5 bis 1 ml/kg; Sakka et 
al. 2000; r = 0,96, p<0,0001, mittlerer Bias -0,2 ± 2,8 ml/kg).  
In anderen Studien wurden die Indikatorverdünnungsmethoden anhand der CT-basierten in 
vivo Bestimmung des EVLWs validiert. Scillia und Mitarbeiter untersuchten am Hundemodell 
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eine CT-basierte und eine Doppelindikator-basierte EVLW Bestimmung. Anhand eines 
einzelnen Dünnschicht-CT-Bildes und dem korrespondierenden EVLW konnten sie einen 
linearen Zusammenhang zwischen der CT-bestimmten Lungendichte und dem EVLW, 
sowohl für das hydrostatisch bedingte Lungenödem (Scillia et al. 1999; r = 0,99, p<0,001), 
als auch für das Permeabilitätslungenödem (Scillia et al. 2001; r = 0,76, p<0,001) 
nachweisen. Diese Ergebnisse beschrieben damit die CT-basierte Detektion, 
Charakterisierung und Quantifizierung von Lungenödemen (Scillia et al. 2001). Diese 
Möglichkeit wurde ebenso in einer Studie an 14 ARDS Patienten genutzt. Patroniti und 
Mitarbeiter wiesen einen linearen Zusammenhang zwischen dem entweder mithilfe des 
Doppelindikatorverfahrens oder der quantitativen Computertomographie quantifizierten 
EVLW nach (Patroniti et al. 2005; r = 0,70, p<0,01).  
Easley und Mitarbeiter untersuchten anhand von CT-Bildern am Hundemodell (Sepsis-
assoziiertes Lungenversagen) den Einfluss von Änderungen der Lungenperfusion auf die 
Bestimmung des EVLW. Mittels funktioneller CT quantifizierten Easley et al. in vivo die 
regionale Verteilung des Blutflusses, sowie die Lungenvolumina und –massen. Unter 
anderem wurde der Zusammenhang zwischen EVLW (mittels Einzelindikatormethode 
bestimmt) und CT-basierter Quantifizierung des EVLWs zur Beurteilung eines Lungenödems 
untersucht. Die EVLW Werte zu Beginn der Experimente zeigten eine ähnlich gute 
Korrelation mit den CT-basierten EVLW Messungen wie in der Arbeit von Patroniti (Patroniti 
et al. 2005, Easley et al. 2009). Nach Gabe des Endotoxins Lipopolysaccharid für die 
Induktion eines Sepsis-assoziierten Lungenversagens verschlechterte sich dieser 
Zusammenhang zwischen CT-basiertem und mittels Einzelindikatorverfahren bestimmten 
EVLW jedoch erheblich. Einschränkend in Bezug auf die Studie von Easley muss die 
Schwierigkeit eines solchen Vergleichs anhand einer kleinen Fallzahl (n = 5) berücksichtigt 
werden (Phillips und Perel 2010). Zusätzlich müssen die nicht publizierten 
Korrelationskoeffizienten für die Beurteilung der dargestellten Assoziation zwischen 
quantitativer CT und dem Einzelindikatorverfahren beachtet werden. Easley betonte jedoch 
in einer Korrespondenz mit den oben genannten Autoren (Phillips und Perel 2010), dass das 
Ziel der Studie keine weitere Validierung der Einzelindikatormethode, sondern eine 
Untersuchung des Einflusses von Veränderung der regionalen Perfusion auf die EVLW 
Messung war (Easley und Simon 2010). Die Assoziation zwischen der CT-basierten 
Kalkulation des Lungenvolumens und des mittels Indikatormethode bestimmten EVLWs 
konnte in einer Arbeit von Kuzkov, sowohl für das Einzelindikator- (r = 0,69), als auch für das 
Doppelindikatorverfahren (r = 0,72) gezeigt werden (Kuzkov et al. 2010). Gleichzeitig wurde 
das mittels Einzelindikatormethode bestimmte EVLW am Goldstandard (Gravimetrie) 
validiert (Kuzkov et al. 2010; r = 0,85, n = 11, mittlerer Bias 2,4 ± 5,2 ml/kg). Für die Kuzkov 
Arbeit wurde bei 7 Schafen mittels Ölsäure ein akutes Lungenversagen induziert. Der 
 
11 1 Einleitung 
Kontrollgruppe (n = 4) wurde ein Vehikel verabreicht. Danach wurden die spontan atmenden 
Versuchsschafe mittels quantitativer CT untersucht. Der CT-basierte Parameter des totalen 
Lungenvolumens wurde anschließend auf das Körpergewicht bezogen und als Index 
angegeben. Dieser Lungenvolumenindex korrelierte mit dem EVLW (mittels Einzel- und 
Doppelindikatorverfahren ermittelt), sowie mit der gravimetrischen EVLW Bestimmung 
(Kuzkov et al. 2010). Einschränkend bezüglich der Kuzkov Arbeit muss jedoch der Bezug 
des Lungenvolumens auf das Körpergewicht berücksichtigt werden. Das Lungenvolumen ist 
weitgehend unabhängig vom aktuellen Körpergewicht (Michard und Phillips 2009). In unserer 
Arbeitsgruppe konnte in einer aktuellen Arbeit an 74 schwerverletzten, aber lungengesunden 
Patienten ebenfalls kein Zusammenhang zwischen der Gesamtlungenmasse und dem 
Körpergewicht nachgewiesen werden (Reske et al. 2011; R2 = 0,14). Die bestimmenden 
Prädiktoren des Lungenvolumens sind Geschlecht und Körpergröße (Berkowitz et al. 2008).  
Der von Kuzkov erhobene Index des Lungenvolumens bezogen auf das Körpergewicht stellt 
damit keine ideale Vergleichsgröße zum EVLW dar. 
Zusammenfassend visualisiert Abbildung 1-1 die bisher genannten Korrelationen, die für die 
Validierung des Einzelindikatorverfahrens erhoben wurden. Der rote Pfeil in Abbildung 1-1 
verweist auf die noch unvollständige Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der 
Einzelindikatormethode und der quantitativen CT. Diese Fragestellung ist Gegenstand der 
vorliegenden Arbeit. Analog zur Studie von Patroniti und Mitarbeitern wurde die Assoziation 
der mittels quantitativer CT ermittelten Gesamtlungenmasse mit dem EVLW (durch 
Einzelindikator – Thermodilutionsverfahren bestimmt) analysiert (vgl. Patroniti et al. 2005). 
Die detaillierte Methodenbeschreibung der qCT folgt in Kapitel 2.1.1. 
 




Validierung des Einzelindikatorverfahrens zur Bestimmung des extravaskulären Lungenwassers (EVLW). Die 
Angaben in Klammern verweisen auf die jeweilige Referenz. Der Vergleich der Methode durch Easley und 
Mitarbeiter ist bedingt durch die geringe Anzahl an Versuchstieren (n = 5) unzuverlässig (siehe Abschnitt 
Validierung der Einzelindikatormethode). r = Korrelationskoeffizient, qCT = quantitative Computertomographie. 
Quantifizierung pulmonaler Veränderungen nach Applikation des Alpha2-Rezeptoragonisten 
Xylazin beim Schaf  
Alpha2-Rezeptoragonisten, wie z.B. Xylazin, werden in der Veterinärmedizin als potente und 
effektive Sedativa, sowie im Rahmen humanmedizinisch-experimenteller Lungenforschung 
zur Narkoseinduktion beim Schaf verwendet. Dabei wurde nach Xylazingabe über eine 
massive Verschlechterung der Lungenfunktion aus bisher nicht bekannten Gründen berichtet 
(Nolan et al. 1990, Bacon et al. 1998, Celly et al. 1999, Kästner 2006). Ein Anstieg des 
pulmonal-arteriellen Drucks nach Applikation eines alpha2-Rezeptoragonisten (Kästner et al. 
2007), sowie eine pulmonale Hypertension in Kombination mit einer erhöhten Permeabilität 
der Lungenkapillaren (Greene 1999) werden als Ursache der Lungenfunktionsstörung 
diskutiert. Letztere Pathomechanismen könnten sowohl ein hydrostatisch bedingtes als auch 
ein Permeabilitätslungenödem auslösen. Nach Xylazingabe konnten histologisch 






r = 0,97 (Katzenelson et al. 2004) 
r = 0,85 (Kirov et al. 2004) 
r = 0,94 (Rossi et al. 2006) 
r = 0,90 (Tagami et al. 2010) 
r = 0,85 (Kuzkov et al. 2010) 
r = 0,94 (Neumann 1999) 
r = 0,96 (Sakka et al. 2000) 
r = 0,99 (Scillia et al. 1999) 
r = 0,76 (Scillia et al. 2001) 
r = 0,70 (Patroniti et al. 2005)  
r = 0,72 (Kuzkov et al. 2010)  
 
(Easley et al. 2009) 
r = 0,69 (Kuzkov et al. 2010) 
r = 0,88 (Kuzkov et al. 2010) 
 
 
13 1 Einleitung 
al. 1999). Außerdem wird eine Xylazin-induzierte Bronchokonstriktion, die zu einer massiven 
Hypoxie führt, diskutiert (Papazoglou et al. 1994). Weiterhin können alpha2-
Rezeptoragonisten beim Schaf zu einer transienten Blutplättchenaggregation führen, die 
Ursache pulmonaler Mikroembolien sein könnte (Kästner 2006). Trotz der vorliegenden 
Arbeiten konnte der systematische Nachweis eines kausalen Zusammenhangs zwischen der 
Applikation von Xylazin und dem Auftreten pulmonaler Belüftungsstörungen an einer 
ausreichend großen Tieranzahl bisher noch nicht erbracht werden. 
Die vorliegende Arbeit ist Teil des interdisziplinären Forschungsprojektes zur Quantifizierung 
eines Xylazin-induzierten Lungenschadens der veterinär- und humanmedizinischen 
Fakultäten der Universität Leipzig. Im Rahmen dieser systematischen Untersuchung des 
Medikaments Xylazin beim Schaf wurden das Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren und 
die quantitative CT zur Quantifizierung von Anstiegen des EVLWs als mögliche Folge einer 
Lungenschädigung eingesetzt. Ziel der Xylazin-Studie war, das EVLW mittels qCT zu 
quantifizieren. Wir haben weiterhin die Möglichkeit zum Vergleich mit der Einzelindikator-
Thermodilutionsmethode genutzt, da so der Einsatz eines zweiten Verfahrens zur EVLW 
Bestimmung und der noch unvollständige Vergleich der beiden Methoden (vgl. Easley et al. 
2009, Kuzkov et al. 2010) ohne ein zusätzliches Tierexperiment erfolgen konnte.   
 
Ziele der Arbeit 
Das erste Ziel dieser Arbeit war es, das mögliche Auftreten eines Lungenödems nach 
Applikation des alpha2-Rezeptoragonisten Xylazin mittels quantitativer CT und mittels Einzel-
indikator-Thermodilutionsverfahren zu quantifizieren.  
Es wurden außerdem folgende zwei Hypothesen am Schafmodell untersucht: 
 
1. Das mittels Einzelindikator – Thermodilutionsverfahren ermittelte EVLW korreliert mit 
der CT-bestimmten Gesamtlungenmasse (MLunge). 
2. Die Differenzen der Messwerte für EVLW (ΔEVLW) korrelieren mit den Differenzen 
der MLunge (Δ MLunge) zu zwei verschiedenen Zeitpunkten (vor und nach 
Xylazinapplikation). 
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2 Methoden und Versuchsablauf 
2.1  Methoden 
2.1.1  Quantitative CT-Analyse 
Massenbestimmung mittels quantitativer Computertomographie (qCT) 
Grundlage der Massenbestimmung mittels qCT ist folgende Formel: 
 (1) 
Es folgt die schrittweise Darstellung der zur Massenbestimmung mithilfe der CT benötigten 
Parameter und der damit verbundenen Grundlagen der qCT. 
Volumenbaustein des CT - Bildes  
Die Computertomographie ermöglicht die bildliche Darstellung von Schnitten durch den 
Körper. Ein solches Schnittbild besteht aus dreidimensionalen Volumenbausteinen, 
sogenannten Voxeln. Das Volumen eines Voxels wiederum ergibt sich aus der Pixelfläche 
und der Schichtdicke. Die Größe der Bildpunkte (Pixel) und die Schichtdicke hängen von der 
Einstellung des Computertomographen ab. Pixel und Schichtdicke können aus dem DICOM 
(Digital Imaging and Communication in Medicine) Header der CT-Bilddatei ausgelesen 
werden. Daher lässt sich beispielsweise das Voxelvolumen (VVoxel) eines Schnittbildes aus 
Pixeln (Bildpunkten) zu je 0,7 mm und einer Schichtdicke von 5 mm berechnen:  VVoxel = 0,7 
mm x 0,7 mm x 5 mm = 2,45 mm3. 
Die CT-Zahl 
Die Röntgenröhre des Computertomographen sendet Röntgenstrahlung aus, die durch das 
Gewebe dringt und durch einen gegenüberliegenden Detektor gemessen wird. Beim 
Durchdringen des Gewebes wird Röntgenstrahlung absorbiert. Das Maß der 
Strahlungsabschwächung ist der lineare Abschwächungskoeffizient (μ). Je dichter das 
durchstrahlte Gewebe ist, desto stärker wird die Strahlung abgeschwächt und umso größer 
ist der lineare Abschwächungskoeffizient.  
Der lineare Abschwächungskoeffizient wird an der Referenz Wasser (μWasser) normiert, mit 
dem Faktor 1000 multipliziert und als CT-Zahl (siehe dazu Formel (2)) in der Hounsfield 
Einheit (HU) angegeben (Hounsfield 1973, Gattinoni et al. 2001, Reske und Seiwerts 2009). 
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 (2) 
μVoxel = Abschwächungskoeffizient einer Volumeneinheit (Voxel), μwasser = Abschwächungskoeffizient für Wasser 
Aufgrund ihrer unterschiedlichen Absorptionseigenschaften ergeben sich die CT-Zahlen für  
Knochen mit +1000 HU, Wasser mit 0 HU und Luft mit -1000 HU (Hofer 2008). 
Dichte- und Massenbestimmung mittels qCT 
Die quantitative CT-Analyse der Lungendichte basiert auf dem quasi-linearen 
Zusammenhang zwischen der Abschwächung von Röntgenstrahlen in einem definiertem 
Lungenvolumen, ausgedrückt mit der CT-Zahl und der physikalischen Dichte dieses 
Lungenvolumens (Mull 1984).  
 (3) 
Formel zur Berechnung der Dichte über die CT-Zahl (in Anlehnung an Hyde et al. 1989). ρGewebe = Dichte des CT-
gemessenen Gewebes, CTLuft = CT-Zahl der Luft, CTGewebe = CT-Zahl des untersuchten Gewebes, ρwasser = Dichte 
von Wasser. 
Mit dem Voxel als Volumenbaustein und der CT-Zahl als Maß der Dichte lässt sich die 
Masse eines einzelnen Voxels (MVoxel) nach Formel (4) berechnen. 
      (4) 
Formel zur Berechnung der Voxelmasse (MVoxel). HU = Hounsfield Einheit, VVoxel = Voxelvolumen (in Anlehnung 
an Reske und Seiwerts 2009).  
Densitometrische Analyse der Lunge 
Grundlage für die densitometrische Analyse der Lunge ist die Annahme der 
Zusammensetzung der Lunge einzig aus Gas und Gewebe (Parenchym, Blut, Wasser). 
Damit hängen die Dichte und CT-Zahl einer Lungenregion (Voxel) vom jeweiligen Gas- und 
Gewebeanteil ab. Die CT-Zahl verhält sich dabei direkt proportional zum Gasanteil, sodass 
ein Voxel mit der CT-Zahl -800 HU zu 80% aus Gas und zu 20% aus Gewebe und ein Voxel 
mit der CT-Zahl -500 HU zu 50% aus Gas und zu 50% aus Gewebe besteht (Simon 2000).  
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Für die densitometrischen Analyse der Lunge wurden der Bereich zwischen den 
Dichtegrenzen -1000 HU und +100 HU definiert (Gattinoni et al. 2001). Der untere Grenzwert 
(-1000 HU) entspricht der Dichte von Luft/Gas (Dichte = quasi 0 g/cm3). Die 
Lungengewebsdichte (Parenchym, Blut, Wasser) beträgt 1,065 g/ cm3 (Coxson et al. 1995) 
und damit nicht genau der Dichte von Wasser (1 g/ cm3, 0 HU). Daher ergibt sich der oberer 
Grenzwert (+100 HU) aus dem gerundeten Wert der Dichte von 1,1 g/ cm3 (Coxson et al. 
1995, Reske und Seiwerts 2009). 
Bestimmung des Gesamtlungenvolumens und der Gesamtlungenmasse  
Ist das Volumen des einzelnen Voxels bekannt, ergibt sich das Gesamtlungenvolumen (Gas 
und Gewebe) aus der Summe aller Voxelvolumina im Bereich -1000 bis +100 HU. Analog 
dazu entspricht die Summe aller Voxelmassen (vgl. Gleichung 2-4) zwischen diesen HU-
Grenzen der Gesamtlungenmasse.   
Validierung der qCT 
Die Übereinstimmung (Abweichungen < 2%) der mittels qCT und konventioneller 
Gewichtsbestimmung bestimmten Masse wurde in mehreren Studien dokumentiert (Mull 
1984, Borges et al. 2006).  
Praktisches Vorgehen bei der qCT 
Abbildung 2-1 illustriert die drei Arbeitsschritte der quantitativen CT-Analyse: Segmentieren, 
Auslesen und Darstellen der CT-Zahlen. 
Für jedes einzelne Schnittbild wird die Lungenfläche von den angrenzenden Strukturen, wie 
z.B. dem Mediastinum oder dem Zwerchfell, abgegrenzt. Dieser Vorgang wird als 
Segmentieren bezeichnet. Ergebnis der Segmentierung ist die „Region of Interest“, kurz ROI, 
welches das später zu analysierende Lungengewebe enthält. 
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Abbildung 2-1:  
Schematische Illustration der Arbeitsschritte bei der qCT-Analyse: Segmentierung (1.), Auslesen der ROI (2.) und 
Darstellung des Histogramms der CT-Zahlen aus der ROI (3.). Auf der linken Bildhälfte ist eine normal belüftete 
Lunge, auf der rechten Bildhälfte die Lunge nach Xylazinapplikation und konsekutiven pulmonalen 
Veränderungen in den dorsobasalen Lungenregionen dargestellt. Der Belüftungsstatus kann anhand der beiden 
unterschiedlichen Histogramme beurteilt werden, da der Peak (roter Kreis) im rechten Bild die Häufung von nicht 
belüfteten Voxeln anzeigt.    
In unserer Arbeitsgruppe wird das semiautomatische Segmentieren genutzt. Das bedeutet, 
dass eine automatisch angelegte ROI manuell nachbearbeitet wird. Für den automatischen 
Segmentierschritt wurden Grenzwerte definiert (in vorliegender Arbeit -350 HU bis -1000 
HU). Alle zum Lungenparenchym gehörenden Voxel innerhalb dieser HU-Spanne werden in 
die ROI eingeschlossen. Dieses Grenzwert-basierte Vorgehen standardisiert den Ausschluss 
von Partialvolumeneffekten nahe der Thoraxwand, des Mediastinums, des Herzens und des 
Zwerchfells (Reske et al. 2011). Es ergeben sich jedoch zwei Probleme. Zum einen sind die 
automatisch festgelegten Lungengrenzen anatomisch mitunter nicht korrekt angelegt. Grund 
für das fehlerhafte Festlegen der Lungengrenzen sind die nahezu gleichen Dichtewerte von 
kollabiertem Lungengewebe (Atelektasen) und Thoraxwand, sowie des Zwerchfells (Reske 
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et al. 2011). Das zweite Problem des automatischen Segmentierens ist die 
Nichtberücksichtigung von Veränderungen des Lungengewebes (z.B. Verdichtungen), die 
oberhalb der Grenzwerte liegen. Aus diesen Gründen schließt sich eine manuelle 
Nachbearbeitung an. Diese orientiert sich an anatomischen Landmarken. 
Anschließend werden die ROIs ausgelesen, d.h. die Voxelanzahl für jeden HU-Wert 
innerhalb einer ROI werden in einem Histogramm dargestellt (vgl. dazu Abb. 2-1, Schritt 3). 
Mit diesem Histogramm kann die Verteilung definierter Belüftungsanteile dargestellt werden. 
Abb. 2-1 (rechte Bildhälfte) zeigt das Beispiel einer akuten Belüftungsstörung. Hier sinkt der 
normal belüftete Lungenanteil (Voxel zwischen -900 bis -501 HU). Dementsprechend steigt 
der Anteil des eingeschränkt bis nicht belüfteten Lungenvolumens (Voxel zwischen -500 bis 
+100 HU) an. 
Das Auslesen der ROIs in Bezug auf Voxelanzahl und HU-Wert erfolgt nach oben 
beschriebenen Grundlagen unter Nutzung der nachfolgend beschriebenen Software. 
Verwendete Software 
Folgende Programme wurden verwendet: SegoMetex (programmiert von Dirk Mayer, 
Department für Radiologie, Johannes-Gutenberg-Universität Mainz) und Lungwizard 
(programmiert von Silvia Born, Research Group - Visual Computing, Innovation Center 
Computer Assisted Surgery (ICCAS) Universität Leipzig) für die automatische 
Segmentierung, die OSIRIS Software (Universitätsklinik Genf, Schweiz) für die manuelle  
Nachbearbeitung und LUVA (programmiert von Nico Heller, Institut für Informatik, Universität 
Leipzig) für das quantitative Auslesen der ROIs. 
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2.1.2 Das PiCCO® System 
Das PiCCO®-System (Pulsion Medical Systems, München) ist ein gering invasives 
Messverfahren, welches unter Benutzung zentralvenöser und arterieller Katheter, zur 
Bestimmung hämodynamischer und volumetrischer Parameter (Tab. 2-1) verwendet wird.  
PiCCO steht für Pulse Contour Cardiac Output. Der Buchstabe „i“ wurde eingefügt, damit 
das Akronym besser ausgesprochen werden kann. 
Tabelle 2-1:  
Mittels transpulmonaler Thermodilution und kontinuierlicher Pulskonturanalyse bestimmbare Parameter. 
Parameter der intermittierenden transpulmonalen 
Thermodilution 
Parameter der kontinuierlichen Pulskonturanalyse 
 
 Transpulmonales Herzzeitvolumen  
 Intrathorakales Thermovolumen  
 Intrathorakales Blutvolumen  
 Pulmonales Thermovolumen  
 Extravaskuläres Lungenwasser  
 Globales enddiastolisches Volumen  
 Kardialer Funktionsindex  
 Globale Auswurffraktion  
 Schlagvolumen  
 Pulskontur-Herzzeitvolumen  
 Mittlerer arterieller Blutdruck  
 Herzfrequenz Schlagvolumenvariation  
 Systemischer Gefäßwiderstand  
 Index der linksventrikulären Kontraktilität  
 Pulsdruckvariation  
 
Das PiCCO® - System kombiniert die arterielle Pulskonturanalyse der arteriellen Druckkurve 
mit dem transpulmonalen Thermodilutionsverfahren (Striebel 2008).  
Pulskonturanalyse 
Dieses Verfahren ermöglicht eine kontinuierliche Messung des Herzzeitvolumens (HZV), das 
mit Hilfe der transpulmonalen Thermodilution kalibriert wird. Nach dieser Kalibrierung ist der 
Pulskonturalgorithmus in der Lage, die hämodynamischen Parameter kontinuierlich 
Herzschlag für Herzschlag darzustellen. Für die vorliegende Arbeit wurde diese Funktion des 
PiCCO®s nicht verwendet.  
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Transpulmonale Thermodilution 
Zur Durchführung dieses Verfahrens werden ein zentralvenöser (z.B. in die Vena jugularis 
interna) und ein Thermistor-tragender arterieller (z.B. in die Arteria femoralis) Katheter 
platziert. Der schematische Aufbau des PiCCOplus-Systems ist in Abb. 2-2 skizziert.  
 
Abbildung 2-2: 
 Aufbau des PiCCOplus Systems. Die blauen Pfeile im linken oberen Bildteil demonstrieren den zentralvenösen, 
die roten Pfeile im linken unteren Bildteil den arteriellen Zugang. Quelle: PULSION Medical Systems, München. 
Über den zentralvenösen Zugang (d.h. präcardial), an dem ein Injektat-Temperatur-
Sensorkabel angeschlossen ist, wird ein definiertes Volumen (10-20 ml) kalter (Temperatur 
<8°C) isotonischer Natriumchloridlösung appliziert. An der Spitze des arteriellen PiCCO®-
Katheters (d.h. postcardial) detektiert ein Thermistorelement die veränderte Bluttemperatur. 
Als Ergebnis erhält man eine Temperaturverlaufskurve bzw. Thermodilutionskurve, die die 
Veränderung der Bluttemperatur nach Injektion des Indikators Kälte über der Zeit grafisch 
darstellt (Abb. 2-3).  
Gemäß der vereinfachten Stewart-Hamilton-Gleichung (5) errechnet sich das transpulmonal 
gemessene Herzzeitvolumen (Striebel 2008): 
 (5) 
VInjektat = Injektatvolumen, TBlut = Bluttemperatur, TInjektat = Injektattemperatur, K = Berechnungskonstante, ∫∆TB x dt 
= Fläche unter der Thermodilutionskurve.  
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Abbildung 2-3: 
Thermodilutionskurve (oben) zur Ermittlung des transpulmonalen Herzminutenvolumens. Durch die 
logarithmische Darstellung der Thermodilutionskurve (unten) sind eine erweiterte Analyse und eine 
Volumenberechnung möglich. Tb = Bluttemperatur, lnTb = natürlicher Logarithmus der Bluttemperatur, MTt = 
Mittlere Durchgangszeit, DSt = exponentielle Abfallzeit, t = Zeit. Quelle: PULSION Medical Systems, München. 
Volumenberechnung mittels transpulmonaler Thermodilution 
Nach Injektion des Kältebolus durchläuft der Indikator bis zu seiner Detektion verschiedene 
Volumina: den rechten Vorhof und den rechten Ventrikel, die Lunge, sowie den linken Vorhof 
und den linken Ventrikel. Als Modell entsprechen diese Räume hintereinander geschalteten 
Kammern, deren Volumen anhand der logarithmischen Darstellung der Thermodilutionskurve 
(Abb. 2-3) und davon abgeleiteter charakteristischer Zeiten berechnet werden kann. Die 
Berechnung der einzelnen Kompartimente ist in Abb. 2-4 illustriert.  
Das intrathorakale Thermovolumen (ITTV) ist das Gesamtverteilungsvolumen des Kältebolus 
und damit das Volumen aller Kompartimente. Es errechnet sich als Produkt aus mittlerer 
Durchgangszeit (MTt) und Herzzeitvolumen (HZV) (Newman 1951). Das pulmonale 
Thermovolumen (PTV) ist das größte Einzelvolumen bzw. die größte einzelne Mischkammer 
und bestimmt deshalb maßgeblich die Charakteristik der Thermodilutionskurve. Es errechnet 
sich durch Multiplikation der Zeit des linearen Temperaturabfalls bei logarithmischer 
Skalierung der Thermodilutionskurve, der exponentiellen Abfallzeit (DSt) mit dem 
Herzzeitvolumen (HZV) (Newman 1951). Das globale enddiastolische Volumen (GEDV) ist 
die Summe der Volumina der vier Herzkammern am Ende der Diastole. Das GEDV ist die 
Differenz aus dem intrathorakalem Thermovolumen (ITTV) und dem pulmonalen 
Thermovolumen (PTV) und stellt einen volumetrischen Vorlastparameter dar. Das 
intrathorakale Blutvolumen (ITBV) beschreibt das enddiastolische Volumen aller vier 
Herzhöhlen und das Blutvolumen der Lungenstrombahn. Es kann aufgrund eines linearen 
Zusammenhangs mit dem globalen enddiastolischen Volumen (GEDV) aus diesem 
berechnet werden. Dabei gilt: ITBV = 1,25 x GEDV – 28,4 [ml] (Sakka et al. 2000). Das 
extravaskuläre Lungenwasser (EVLW) entspricht der Differenz aus intrathorakalem 
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Thermovolumen (ITTV) und intrathorakalem Blutvolumen (ITBV). Der Index des 
extravaskulären Lungenwassers (EVLWI) ergibt sich aus dem EVLW bezogen auf das 
jeweilige Körpergewicht und wird in ml/kg Körpergewicht angegeben. 
 
Abbildung 2-4: 
Gleichungen zur Volumenberechnung mittels PiCCO
®
-Methode. DStTDa = exponentielle Abfallzeit der 
Thermodilutionskurve, EVLW = extravaskuläres Lungenwasser, GEDV = Globales enddiastolisches Volumen, 
HZV = Herzzeitvolumen,  ITTV = Intrathorakales Thermovolumen, ITBV = Intrathorakales Blutvolumen, LAEDV = 
Enddiastolisches Volumen des linken Vorhofs, LVEDV = Enddiastolisches Volumen der linken Kammer, MTtTDa = 
Mittlere Durchgangszeit, PBV = Pulmonales Blutvolumen, PTV = Pulmonales Thermovolumen, RAEDV = 
Enddiastolisches Volumen des rechten Vorhofs, RVEDV = Enddiastolisches Volumen der rechten Kammer. 
Quelle: PULSION Medical Systems, München. 
2.2 Versuchsablauf 
Die Landesdirektion Leipzig genehmigte die Studie nach Tierversuchsantrag Aktenzeichen 
17/08. Die Versuche fanden in der Chirurgischen Tierklinik und im CT der Klinik für Kleintiere 
der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig statt.   
In drei Versuchsabschnitten wurden jeweils dieselben 16 Merino Landschafe (Gewicht: 46 
bis 70 kg, Alter: 5 – 18 Monate je nach Versuchsabschnitt) untersucht. Jedes Versuchstier 
erhielt niedrig dosiertes Xylazin in zwei Experimenten (low dose: LoD1 und LoD2, 0,15 
mg/kg i.v.) und hoch dosiertes Xylazin (high dose: HD, 0,3 mg/kg i.v.) in einem dritten 
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Abbildung 2-5: 
Versuchsaufbau. LoD1 = low dose 1, LoD2 = low dose 2, HD = high dose, n = Fallzahl. 
Der folgende dargestellte Versuchsablauf war für alle 16 Schafe in allen drei 
Versuchsabschnitten identisch.  
Jedes Schaf wurde sediert, anästhesiert (vgl. Tab. 2-2), orotracheal intubiert (Tuben mit 8,5 
mm Innendurchmesser, RÜSCH GmbH, Kernen, Deutschland) und maschinell beatmet.  
Tabelle 2-2:  
Übersicht der Dosierungen der Narkosemedikamente. 
Narkose 
Sedierung 
Sufentanil 0,6 μg/kg i.v. 
Midazolam 0,25 mg/kg i.v. 
      
Narkoseeinleitung Propofol 2,5 - 3,3 mg/kg i.v. 
      
Narkoseaufrechterhaltung Propofol 5 - 10 mg/kg/h i.v. 
 
Ein zentraler Venenkatheter (Walter, Veterinär-Instrumente e. K., Baruth/Mark, Deutschland) 
wurde in die Vena jugularis externa, ein Thermodilutionskatheter (Pulsiocath, Pulsion 
Medical Systems, München, Deutschland) in die Arteria femoralis und ein arterieller Katheter 
(VYGON GmbH & Co. KG, Aachen, Deutschland) zur invasiven Blutdruckmessung und 
Blutgasanalyse-Entnahme in die Arteria metatarsalis dorsalis eingelegt. Alle Zugänge 
wurden mittels Seldinger-Technik platziert. Nach Platzierung aller Zugänge wurde Heparin 
i.v. (5000 I.E.) verabreicht. Zur Kreislaufstabilisierung wurde 1 Liter Ringer-Lactatlösung 
infundiert. Das Pulsoximeter wurde an der Zunge platziert.  
Danach erfolgte unter permanenter Kreislaufüberwachung und maschineller Beatmung 
(Volumenkontrollierte Beatmung, PEEP 10 cmH2O, Tidalvolumen 8 ml/kg Körpergewicht, 
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Atemfrequenz 10/min, Verhältnis von Inspirationszeit zu Exspirationszeit 1:2)  der Transport 
zum CT (Transportbeatmungsgerät Oxylog 2000, Dräger, Lübeck, Deutschland). Das 
Versuchstier wurde im CT an das Beatmungsgerät (Servo 300, MAQUET Critical Care, 
Solna, Schweden), den Kreislaufmonitor, sowie den PiCCOplus Monitor (Pulsion Medical 
Systems, München, Deutschland) angeschlossen. Anschließend wurden durch ein 
zweiminütiges Rekrutierungsmanöver (Tab. 2-3, linke Spalte) atelektatische Lungenbereiche 
wiedereröffnet. Das Rekrutierungsmanöver diente einer Standardisierung der 
Lungenvolumina und Lungenmechanik vor Beginn des Versuches sicher und diente ebenso 
der Beseitigung von Resorptionsatelektasen (Suarez-Sipmann et al. 2007). Nach 
Beendigung des Rekrutierungsmanövers wurde nach dem folgenden Protokoll (Tab. 2-3, 
rechte Spalte) volumenkontrolliert beatmet.   
Tabelle 2-3:  








Dauer  2 Minuten bis Ende des Versuches 
Beatmungsmodus druckkontrolliert volumenkontrolliert 
Atemzugvolumen variabel 8 ml/kg  
Atemfrequenz 10 min -1 nach endtidalem CO2 
Beatmungsspitzendruck 60 cm H2O variabel 
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Der weitere Versuchsablauf wird aus Abbildung 2-6 ersichtlich:    
 
Abbildung 2-6:  
Einzelversuchsablauf. CT = Computertomographie, PiCCO
®
 = Messung des EVLW mittels PiCCO-Methode, BGA 
= arterielle Blutgasanalyse, min. = Minuten, Δt = Zeitdifferenz.  
Nach 15-minütiger Äquilibrierungszeit erfolgte der CT-Scan zur Dokumentation des 
Ausgangszustandes (Baseline = CT 0) in exspiratorischer Pause. Der Computertomograph 
Philips MX 8000 IDT 6 (Philips Medical Systems, Hamburg, Deutschland) wurde für die CT-
Untersuchungen verwendet. Unmittelbar im Anschluss an jedes CT wurde das EVLW mittels 
PiCCO®-Methode (NaCl 0,9% Kältebolus von 20 ml) gemessen. Die erhobenen Werte 
können somit direkt mit den qCT ermittelten Lungengewichten zu diesem Zeitpunkt in 
Beziehung gesetzt werden. Nach weiteren zehn Minuten wurde Xylazin (Dosis je nach 
Versuchabschnitt, vgl. Abb. 2-5) appliziert. Jeweils fünf, fünfzehn und dreißig Minuten nach 
Xylazingabe wurde ein CT-Scan in exspiratorischer Pause und eine dreifache PiCCO® 
Messung durchgeführt. Das extravaskuläre Lungenwasser (EVLW) ergibt sich aus dem 
Mittelwert der drei unmittelbar aufeinanderfolgenden EVLW Messungen. Zu den Zeitpunkten 
Baseline, 5, 15 und 30 Minuten nach Xylazinapplikation wurden jeweils arterielle 
Blutgasproben zur Bestimmung des arteriellen Sauerstoff- (paO2) und 
Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (paCO2) entnommen.  
Parameter zur Charakterisierung der Hämodynamik (Herzfrequenz, arterieller Blutdruck) und 
der Atemmechanik (Druck, Flow, exspiratorisches CO2) wurden während des gesamten 
Versuches kontinuierlich aufgezeichnet. 
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Nach Beendigung des Versuches wurden die Tiere bis zum Wiedereinsetzen der 
Spontanatmung assistiert beatmet und überwacht.  
2.3 Statistische Auswertung 
Alle ermittelten Daten wurden auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov Test 
(inklusive Signifikanzkorrektur nach Lilliefors) und Shapiro-Wilk Test überprüft.  
Da nicht alle Daten in einer Normalverteilung vorlagen, erfolgten zu Gunsten der 
Vergleichbarkeit und Übersichtlichkeit einheitlich die grafische Darstellung mittels Boxplots 
und die deskriptive Darstellung mittels Medianen und Interquartilbereichen. Für das 
Verständnis der Boxplots sind folgende Aspekte wichtig: Die Linie innerhalb der Box steht für 
den Median, die obere und untere Begrenzung der Box für die 75. und 25. Perzentile und der 
obere und untere Strich für den Maximal- bzw. Minimalwert. Unterhalb des Medians liegen 
50% der Messwerte, unterhalb der 75. Perzentile 75% und unterhalb der 25. Perzentile 
entsprechend 25%.    
Zum Zeitpunkt Baseline waren das EVLW im Versuchsabschnitt LoD1 und HD, sowie der 
arterielle Sauerstoffpartialdruck (paO2) im Versuchsabschnitt HD nicht normalverteilt. Mit dem 
parameterfreien Friedman-Test wurden die Ausgangsdaten des EVLWs und des paO2 auf 
signifikante Unterschiede zwischen den Versuchsabschnitten LoD1, LoD2 und HD getestet. 
Die normalverteilten Ausgangsdaten (Baseline) des Gesamtlungenvolumens (VLunge), 
Gesamtlungenmassen (MLunge) und das Herzzeitvolumen (HZV) wurden mittels ANOVA für 
wiederholte Messungen auf signifikante Unterschiede zwischen LoD1, LoD2 und HD 
getestet.    
Für die Untersuchung der Fragestellung, ob sich die Messwerte für MLunge, EVLW und EVLWI 
nach Xylazinapplikation signifikant von den Messwerten der Baseline unterscheiden, wurden 
der gepaarte t-Test bzw. der Wilcoxon-Test angewendet. Diese Tests auf signifikante 
Unterschiede wurden zwischen den Messwerten für MLunge, EVLW und EVLWI 30 Minuten 
nach Xylazinapplikation und der korrespondierenden Messwerte der Baseline durchgeführt.   
Im Versuchsabschnitt LoD1 und HD war MLunge normalverteilt. Mittels des gepaarten t-Tests 
erfolgte für MLunge der LoD1 und HD der paarweise Test auf signifikante Unterschiede 
zwischen den Messwerten 30 Minuten nach Xylazinapplikation und der Baseline. Das EVLW 
und die EVLW Indizes waren in der LoD1, LoD2 und HD nicht normalverteilt. In der LoD2 lag 
MLunge ebenfalls in keiner Normalverteilung vor. Daher wurden das EVLW und die EVLW 
Indizes der LoD1, LoD2 und HD, sowie MLunge der LoD2 mittels des Wilcoxon Tests 
paarweise auf signifikante Unterschiede zwischen den Messwerten 30 Minuten nach 
Xylazinapplikation und der Baseline getestet.   
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Die Messparameter VLunge und paO2 waren nicht vordergründiger Gegenstand dieser Arbeit. 
In einer veterinärmedizinischen Doktorarbeit innerhalb des vorliegenden 
Forschungsprojektes, die sich primär mit den Veränderungen der Lungenbelüftung nach 
Xylazinapplikation auseinandersetzt, wurden die Parameter VLunge und paO2 statistisch 
untersucht (Koziol 2010). Um die pulmonale Reaktion nach Xylazinapplikation vollständig 
darzulegen, wurde die statistischen Ergebnisse der Parameter VLunge und paO2 ebenfalls 
aufgeführt (vgl. Koziol 2010).  
Zur Überprüfung der Korrelation zwischen MLunge und EVLW bzw. ∆MLunge (Veränderung der 
Gesamtlungenmasse) und ∆EVLW (Veränderung des EVLWs) wurden lineare 
Regressionsanalysen durchgeführt. Um inter-individuelle Differenzen zu berücksichtigen, 
wurden Dummy-kodierte Variablen in die multiple lineare Regressionsanalyse von  MLunge 
und EVLW eingeschlossen.  
Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde bei einem Wert von p < 0,05 angenommen. 
Die statistische Auswertung erfolgte mit PASW Statistics 18 (SPSS GmbH, München, 
Deutschland) und GraphPadPrism Computer Software 4 (GraphPad Software Inc., San 
Diego, California, USA).  
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3  Ergebnisse 
In der vorliegenden Arbeit wurden 16 Versuchsschafe in jeweils drei Versuchsabschnitten 
untersucht. Die Ergebnisse von 192 quantitativen CT-Analysen, sowie 189 PiCCO® 
Messungen wurden in die Auswertung eingeschlossen.   
Die EVLW-Werte des Versuchstiers 3 im Versuchsabschnitt LoD1 wurden aus der 
Auswertung ausgeschlossen. Erstens fehlte die EVLW-Messung 15 Minuten nach 
Xylazinapplikation. Zweitens sind die vorhandenen EVLW-Werte (Baseline: 1057 ml, 5 
Minuten post Xylazin: 1353 ml und 30 Minuten post Xylazin: 928 ml) aufgrund ihrer extremen 
Größe lungenphysiologisch bei normalem CT nicht plausibel. Die Gesamtlungenmasse des 
Versuchstiers 3 stieg im Gegensatz zum EVLW kontinuierlich an (Baseline: 983 g, 5 min. 
post Xylazin: 1019 g, 15 min. post Xylazin: 1047 g und 30 min. post Xylazin: 1096 g). Ein 
Absinken des EVLWs um 425 ml (Differenz zwischen EVLW 30 min. und 5 min. nach 
Xylazinapplikation) und ein gleichzeitiges Ansteigen der Gesamtlungenmasse sind nicht 
vereinbar. Drittens wurden die extrem hohen Werte (1057 und 1353 ml) durch das 
Statistikprogramm PASW einmal als Ausreißer (1057 ml) und als Extremwert (1353 ml) 
deklariert. Das Statistiksoftware PASW definiert Extremwerte für Messwerte, die mehr als 
drei Boxlängen bzw. Ausreißer, die mehr als 1,5 Boxlängen, von der oberen oder unteren 
Begrenzung der Box entfernt liegen. Eine Boxlänge entspricht dem Interquartilbereich (25. 
bis 75. Perzentile). Viertens konnte eine fehlerhafte Thermodilutionsmessung aller 
Messzeitpunkte des Versuchstiers 3 nicht endgültig ausgeschlossen werden.     
Bei den Versuchstieren 1 und 2 im Versuchsabschnitt LoD1 fehlen aufgrund personellen 
Mangels die beiden EVLW Messwerte 15 Minuten nach Xylazinapplikation.   
3.1  Ausgangswerte (Baseline) 
Das Körpergewicht, das Gesamtlungengewicht (MLunge), das Gesamtlungenvolumen (VLunge), 
das EVLW und der Sauerstoffpartialdruck (paO2) waren zu Beginn der Experimente 
(Baseline) der drei Versuchsabschnitte LoD1, LoD2 und HD annähernd gleich (Tabelle 3-1, 
Abbildung 3-1). Das Herzzeitvolumen (HZV) war im Versuchsabschnitt LoD1 zum Zeitpunkt 
Baseline größer als in den Versuchsabschnitten LoD2 und HD.  
Große inter-individuelle Streuung wurde besonders bei MLunge im Versuchsabschnitt LoD2, 
sowie beim HZV im Versuchsabschnitt LoD1 beobachtet.  
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Tabelle 3-1: 
Parameter zu Beginn der Experimente (Baseline) der in dieser Arbeit untersuchten Versuchsschafe. MLunge  = 
Gesamtlungenmasse, VLunge = Gesamtlungenvolumen, EVLW = extravaskuläres Lungenwasser, HZV = 
Herzzeitvolumen, PaO2 = arterieller Sauerstoffpartialdruck, LoD1 = low dose 1, LoD2 = low dose 2, HD = high 
dose. 
a
Keine signifikanten Unterschied zwischen den drei Versuchsabschnitten LoD1, LoD2, HD P≥0,1 
(
a
Friedman Test bzw. 
b
ANOVA für Messwiederholungen). 
c
Signifikanter Unterschied zwischen den drei 
Versuchsabschnitten LoD1, LoD2, HD P≤0,002 (ANOVA für Messwiederholungen). Werte angegeben als Median 
(Interquartilbereich). 
  Versuchsabschnitt 
  LoD1 LoD2 HD 
    0,15 mg/kg Xylazin 0,3 mg/kg Xylazin 
       
Körpergewicht  61 58 56 
[kg]  (55 - 63) (51 - 63) (47 - 58) 
       
MLunge
b 
 887 845 881 
[g]  (856 - 937) (802 - 933) (844 - 967) 
       
VLunge
c 
 3301 3540 3717 
[cm3]  (2922 - 3742) (3571 - 3806) (3571 - 3806) 
       
EVLWa  481 448 445 
[ml]  (431 - 580) (338 - 584) (400 - 495) 
       
HZVc  4,0 2,6 2,7 
[l/min]  (2,8 - 4,5) (2,3 - 3,4) (2,3 - 3,2) 
       
PaO2
a 
 460 465 470 
[mmHg]   (407 - 524) (434 - 487) (460 - 483) 
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Ergebnisse zum Zeitpunkt Baseline 
 
Abbildung 3-1:  
Parameter zu Beginn der Experimente (Baseline). MLunge = Gesamtlungenmasse, VLunge = 
Gesamtlungenvolumen, EVLW = extravaskuläres Lungenwasser, HZV = Herzzeitvolumen, LoD1 = low dose 1, 
LoD2 = low dose 2, HD = high dose. 
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3.2   Verlauf der Gesamtlungenmasse und des extravaskulären Lungenwassers nach 
Xylazinapplikation 
In Tabelle 3-2 und Abbildung 3-2 wurden die Absolutwerte der MLunge, des VLunge, des EVLWs 
und des paO2 zu Beginn der drei Versuchsabschnitte (Baseline), sowie 5, 15 und 30 Minuten 
nach Xylazinapplikation ermittelten Werte dargestellt.  
In den drei Versuchsabschnitten LoD1, LoD2 und HD konnte ein signifikanter Anstieg 
(P≤0,01) von MLunge, sowie des EVLWs 30 Minuten nach intravenöser Applikation von Xylazin 
im Vergleich zu den Messwerten der Baseline beobachtet werden. Der rasche initiale 
Anstieg zum ersten Messzeitpunkt (5 Minuten nach Gabe von Xylazin) erreicht im weiteren 
Versuchsablauf ein Plateau (vgl. dazu Abb. 3-2).  
In allen drei Versuchsabschnitten nahmen  VLunge (P<0,001) und der paO2 (p<0,0001) 5, 15 
und 30 Minuten nach Xylazinapplikation bezogen auf den Zeitpunkt Baseline signifikant ab 
(Koziol 2010). Hervorzuheben ist der massive Abfall des paO2 (bis auf Werte von 66 mmHg)  
nach Xylazinapplikation in allen drei Versuchsabschnitten. 
Eine große inter-individuelle Streuung zeigte MLunge im Versuchsabschnitt LoD2. Bei den 
Versuchstieren 9 und 10 im Versuchsabschnitt LoD2 waren in der CT-Untersuchung 
pathologische Lungenbefunde (Bronchopneumonie) nachweisbar. Durch die pneumonische 
Konsolidierung wiesen Versuchsschaf 9 und 10 höhere absolute MLunge auf als die restlichen 
Versuchstiere ohne Konsolidierungen des Lungengewebes. Die große inter-individuelle 
Streuung von MLunge für die LoD2 ist daher das Resultat zweier Tiere mit systematisch 
höheren Messwerten. Die Versuchsschafe 09 und 10 folgten, nur mit größeren 
Absolutwerten, dem allgemeinen Trend (initialer Anstieg mit anschließendem Plateauverlauf) 
von MLunge.        
Veränderungen der Gesamtlungenmasse und des extravaskulären Lungenwassers nach 
Xylazinapplikation 
In Tabelle 3-3 wurden die Veränderungen der MLunge (ΔMLunge) und des EVLWs (ΔEVLW) 
nach Xylazinapplikation angegeben. Es wurden separat für die drei Versuchsabschnitte die 
Differenzen zwischen zwei Messzeitpunkten für MLunge bzw. EVLW nach folgenden 
Gleichungen gebildet: 
  
Δ0 - 15  = [(MLunge/EVLW) 15 Minuten nach Xylazinappliaktion] –  
        [(MLunge/EVLW) zum Zeitpunkt Baseline] 
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 Δ15 - 30 =   [(MLunge/EVLW) 30 Minuten nach Xylazinapplikation] –   
       [(MLunge/EVLW) 15 Minuten nach Xylazinpplikation] 
 Δ0 - 30  =   [(MLunge/EVLW) 30 Minuten nach Xylazinapplikation] –  
         [(MLunge/EVLW) zum Zeitpunkt Baseline] 
 
Die größte Zunahme von MLunge (ΔMLunge = 68,3 (49,4 – 109) g) und des EVLWs (ΔEVLW = 
186 (117 – 244) ml) wurden im Versuchsabschnitt HD 30 Minuten nach Applikation von 
Xylazin verglichen zum Zeitpunkt Baseline detektiert. Bei den beiden Versuchsabschnitten 
LoD1 und LoD2 waren ebenfalls zum Messzeitpunkt 30 Minuten nach Xylazinapplikation die 
maximale Änderung der beiden Parameter erreicht. 
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Tabelle 3-2: 
Absolutwerte der Gesamtlungenmasse (MLunge), des Gesamtlungenvolumens (VLunge), des extravaskulären 
Lungenwassers (EVLW) und des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (paO2) zu Beginn des Experiments 
(Baseline) und  5, 15, 30 Minuten nach Applikation des alpha2-Rezeptoragonisten Xylazin. LoD1 = low dose 1, 
LoD2 = low dose 2, HD = high dose. * Signifikanter Unterschied zu den Werten der Baseline P≤0,01. 
# 
Signifikanter Unterschied über die Zeit bezogen auf die Werten der Baseline P≤0,001 (Koziol 2010). 
a
 Kein 




Baseline 5 15 30 
  [min]        
LoD1 




(863 - 955) 
926a 
(894 – 989) 
944a 
(892 – 998) 
954* 




(431 – 580) 
560a 
(494 - 661) 
600a 
(543 – 764) 
622* 




(2922 – 3742) 
2841# 
(2543 – 3131) 
2865# 
(2562 – 3252) 
2900# 




(407 – 524) 
283# 
(217 – 323) 
75# 
(42 – 289) 
166# 
(60 – 325) 
LoD2 




(802 - 933) 
873a 
(815 – 951) 
891a 
(834 – 953) 
916* 




(338 - 584) 
532a 
(435 – 658) 
564a 
(474 – 710) 
540* 




(3571 – 3806) 
3022# 
(2812 – 3406) 
3101# 
(2781 – 3461) 
3161# 




(434 – 487) 
325# 
(260 – 353) 
75# 
(59 – 278) 
130# 
(62 – 294) 
HD 




(844 - 967) 
965a 
(881 - 1019) 
958a 
(889 – 1019) 
984* 




(400 - 495) 
563a 
(514 - 662) 
610a 
(499 – 693) 
604* 




(3571 – 3806) 
3218# 
(2909 – 3472) 
3033# 
(2961 – 3478) 
3122# 




(460 – 483) 
377# 
(222 – 453) 
66# 
(47 – 316) 
67# 
(45 – 335) 
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Tabelle 3-3: 
Veränderungen des Gesamtlungengewichts (ΔMLunge) und des extravaskulären Lungenwassers (ΔEVLW) zu den 
Zeitpunkten Δ0-15 (= Differenz von MLunge bzw. EVLW 15 Minuten nach Xylazinapplikation und MLunge bzw. EVLW 
zu Beginn des Experiments), Δ15-30 (= Differenz von MLunge bzw. EVLW 30 Minuten nach Xylazinapplikation und 
MLunge bzw. EVLW 15 Minuten nach Xylazinapplikation) und Δ0-30 (= Differenz von MLunge bzw. EVLW 30 Minuten 
nach Xylazinapplikation und MLunge bzw. EVLW zu Beginn des Experiments). LoD1 = low dose 1, LoD2 = low 





Δ 0 - 15 Δ15 – 30 Δ 0 - 30 
  [min]       
LoD1 
        
ΔMLunge 43,4 5,2 50,3 
[g] (22,7 – 64,6) (0,9 – 26,6) (31,0 – 79,3) 
        
ΔEVLW 124,0 11,0 141,0 
[ml] (59,0 – 181,0) (-23,0 – 29,0) (32,0 – 189,0) 
        
LoD2 
        
ΔMLunge 36,0 15,4 49,3 
[g] (18,0 – 51,9) (5,1 – 28,3) (30,0 – 78,0) 
        
ΔEVLW 138,0 13,0 145,5 
[ml] (98,0 – 217,3) (-31,5 – 44,0) (78,3 – 232,0) 
        
HD 
        
ΔMLunge 48,0 7,9 68,3 
[g] (34,1 – 81,4) (-1,2 – 29,0) (49,4 – 108,8) 
        
ΔEVLW 159,0 11,5 185,5 
[ml] (103,0 – 235,0) (-15,0 – 37,0) (117,0 – 244,0) 
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Verlauf der Gesamtlungenmasse und des extravaskulären Lungenwassers 
 
 


































































































































































































Abbildung 3-2:  
Gesamtlungenmasse (MLunge) und extravaskuläres Lungenwasser (EVLW) 10 Minuten vor (Baseline), 5, 15, 30 Minuten nach 
Xylazinapplikation aufgeteilt nach Versuchsabschnitten. LoD1 = low dose 1, LoD2 = low dose 2, HD = high dose. 
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3.2.1 Index des extravaskulären Lungenwassers nach Xylazinapplikation 
Um die Fragestellung zu beantworten, ob sich nach Xylazinapplikation ein Lungenödem 
entwickelte, musste auch der jeweilige Index des extravaskulären Lungenwassers (EVLWI) 
ermittelt werden, da die Angaben in der Literatur überwiegend unter Verwendung des Index 
in ml/kg angegeben werden. Der EVLW Wert wurde dafür durch das Körpergewicht (in kg) 
geteilt.  
Analog den Absolutwerten stiegen die Mediane der EVLW-Indizes in allen drei 
Versuchsabschnitten zum ersten Messzeitpunkt (5 Minuten) deutlich an, erreichten nach 15 
Minuten ein Maximum und gingen dann in ein Plateau über (vgl. dazu Tab. 3-4). Der 
mediane Anstieg des EVLWI am Ende des Experiments (30 Minuten nach 
Xylazinapplikation) relativ zum Wert der Baseline erreichte den höchsten Wert im 
Versuchsabschnitt HD mit 3,6 (2,2 – 4,5) ml/kg. Der mediane Anstieg des EVLWIs der low 
dose Versuche (LoD1 und LoD2) 30 Minuten nach Xylazinapplikation lag jeweils bei 2,2 
ml/kg. Die Veränderungen zwischen der EVLW-Indizes (ΔEVLWI) zwischen den Zeitpunkten 
Baseline und 30 Minuten nach Xylazinapplikation sind in Tabelle 3-4 als Δ0-30 dargestellt: 
Δ0 - 30 =  [EVLWI 30 Minuten nach Xylazinapplikation] –   
            [EVLWI zum Zeitpunkt Baseline] 
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Tabelle 3-4: 
Indizes des extravaskulären Lungenwassers (= EVLWI) zu Beginn des Experiments (Baseline) und  5, 15, 30 
Minuten nach Applikation des alpha2-Rezeptoragonisten Xylazin, sowie die Veränderungen der EVLWIs 
(∆EVLWI) 30 Minuten nach Xylazingabe bezogen auf die Ausgangswerte (∆0-30). LoD1 = low dose 1, LoD2 = low 
dose 2, HD = high dose. * Signifikanter Unterschied zu den Werten der Baseline P≤0,02. 
a
 Kein statistischer Test 




Baseline 5 15 30 
  [min]        
LoD1 
          
EVLWI 8,0 9,7a 10,8a 10,5* 





      
        
       
∆EVLWI 0-30   2,2   
[ml/kg]   (0,7 – 3,1)   
          
LoD2 
          
EVLWI 7,2 9,2a 9,5a 9,1* 





      
        
        
∆EVLWI 0-30   2,2   
[ml/kg]   (1,3 – 4)   
          
HD 
          
EVLWI 7,9 10,2a 11,0a 10,7* 





      
        
        
∆EVLWI 0-30   3,6   
[ml/kg]   (2,1 – 4,5)   
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3.3 Korrelation der Gesamtlungenmasse mit dem extravaskulären Lungenwasser  
Diese Fragestellung wurde mittels multipler linearer Regression untersucht. Zur 
Berücksichtigung inter-individueller Unterschiede wurden Dummy-Variablen verwendet. Die 
inter-individuelle Korrelation zwischen MLunge und EVLW wurde über die vier Messzeitpunkte 
(Baseline, 5, 15, 30 Minuten nach Xylazinapplikation) für die drei Versuchsabschnitte einzeln 
untersucht. Die Abbildungen 3-3, 4, 5 zeigen die starke lineare Korrelation der absoluten 
MLunge mit dem nicht indizierten absoluten EVLW.  
In allen Versuchsabschnitten gingen größere Gesamtlungenmassen mit höheren Werten des 
extravaskulären Lungenwassers einher. Diese Korrelation war für den Versuchsabschnitt 
LoD1 (R2 = 0,74) schwächer, als für den Versuchsabschnitt LoD2 (R2 = 0,97) und HD (R2 = 
0,97).  
Die durch rot gestrichelte Kreise gekennzeichneten Messwerte waren nicht mit etablierten 
physiologischen Konzepten zu vereinen und sind daher als Fehlmessungen zu betrachten 
(vgl. Abb. 3-4 und 3-5). Die Gesamtlungenmasse kann bei einem gleichzeitigen Anstieg des 
EVLWs binnen Minuten nicht abnehmen. Daher wurden ein Versuchstier im LoD1-Abschnitt 
und zwei Versuchstiere im LoD2-Abschnitt von der linearen Regressionsanalyse 
ausgeschlossen. Bei den ausgeschlossenen Versuchstieren handelt es sich um 
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Korrelation der Gesamtlungenmasse mit dem extravaskulären Lungenwasser 
Versuchsabschnitt LoD1


































Korrelation der Gesamtlungenmasse (MLunge in g) mit dem extravaskulären Lungenwasser (EVLM in ml) für die 16 
Versuchsschafe im Versuchsabschnitt LoD1. Das Versuchsschaf, das durch den rot gestrichelten Kreis markiert 
wurde, war nicht mit etablierten physiologischen Konzepten vereinbar. Ein Absinken des EVLWs kann nicht mit 
einem Anstieg der Gesamtlungenmasse binnen von Minuten einhergehen. Viel eher handelt es sich bei dem 
Datenpunkt ganz links im Kreis um einen Messfehler. Daher wurde dieses Versuchstier für die lineare 
Regressionsanalyse ausgeschlossen. R
2
 = Bestimmtheitsmaß. 
R
2
 = 0,74 
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Versuchsabschnitt LoD2


































Korrelation der Gesamtlungenmasse (MLunge in g) mit dem extravaskulären Lungenwasser (EVLM in ml) für die 16 
Versuchsschafe im Versuchsabschnitt LoD2. Die beiden Versuchsschafe, die durch die roten gestrichelten Kreise 
markiert wurden, waren nicht mit etablierten physiologischen Konzepten vereinbar und wurden für die lineare 
Regressionsanalyse ausgeschlossen. Es handelt sich bei diesen ausgeschlossenen Versuchsschafen um andere 
als jenes Versuchstier, das in der LoD1 ausgeschlossen werden mussten. R
2
 = Bestimmtheitsmaß.  
R
2
 = 0,97 
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Versuchsabschnitt HD



































Korrelation der Gesamtlungenmasse (MLunge in g) mit dem extravaskulären Lungenwasser (EVLM in ml) für die 16 
Versuchsschafe im Versuchsabschnitt HD. Fehlmessungen wie in LoD1 und LoD2 traten in diesem Versuchsteil 
nicht auf. R
2




 = 0,97 
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3.4 Korrelation der Veränderungen der Gesamtlungenmasse mit den 
Veränderungen des extravaskulären Lungenwassers 
Für die Untersuchung dieser Fragestellung wurde eine lineare Regressionsanalyse zwischen 
ΔMLunge und ΔEVLW für die Zeitdifferenz ∆0-30 durchgeführt. Die Korrelation zwischen 
ΔMLunge und ΔEVLW fiel wesentlich schwächer als die Korrelation der Absolutwerte aus (vgl. 
Tabelle 3-5). Dabei war das Bestimmtheitsmaß für ΔMLunge und ΔEVLW für die Zeitdifferenz 
∆0-30, d.h. Differenz zwischen den Messwerten 30 Minuten nach Applikation von Xylazin 
und den Messwerten der Baseline, größer als für die Zeitdifferenzen Δ0-15 und ∆15-30 
(Daten sind nicht mit aufgeführt). Diese größeren Werte des Bestimmtheitsmaßes für ∆0-30 
konnten für die drei Versuchsabschnitte LoD1, LoD2 und HD nachgewiesen werden. 
Bei den Versuchstieren 1, 2 und 3 im Versuchsabschnitt LoD1 waren aufgrund fehlender 
Messung jeweils nur ein ΔEVLW vorhanden. Daher konnten diese drei Tiere nicht mittels 
linearer Regressionsanalyse untersucht werden.  
 
Tabelle 3-5: 




 LoD1 LoD2 HD 
 R2 R2 R2 




Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Ursachen der pulmonalen Dysfunktion und das 
Ausmaß einer eventuellen Lungenschädigung nach Gabe des Medikaments Xylazin beim 
Schaf zu untersuchen. Nach Medikamentengabe trat bei den Versuchstieren eine 
respiratorische Insuffizienz mit deutlichem Abfall des Sauerstoffpartialdruckes (paO2) auf. 
Durch transpulmonale Einzelindikator - Thermodilutionsmessung wurde das extravaskuläre 
Lungenwasser bestimmt. Die Gesamtlungenmasse und das Gesamtlungenvolumen wurden 
mittels quantitativer Computertomographie kalkuliert. Das extravaskuläre Lungenwasser und 
die Gesamtlungenmasse stiegen nach Xylazinapplikation an. Das Gesamtlungenvolumen 
nahm nach Xylazinapplikation ab. Mit der transpulmonalen Einzelindikatormethode konnte 
ein gering ausgeprägtes Lungenödem detektiert werden. Das Ausmaß des detektierten 
Anstiegs des extravaskulären Lungenwasser-Indizes lag allerdings unterhalb der Werte, die 
für Lungenschädigungen im Sinne eines ARDS/ALI bei kritisch kranken Patienten, sowie 
Schafen angegeben werden (Boussat et al. 2002, Luecke et al. 2003, Kirov et al. 2004, 
Michelet et al. 2005, Monnet et al. 2008). Mit der quantitativen Computertomographie wurde 
das gering ausgeprägte Lungenödem bestätigt. Zusätzlich konnten Atelektasen als Ursache 
der Xylazin-induzierten Belüftungsstörung mittels quantitativer Computertomographie 
nachgewiesen werden.  
Messung des EVLWs mittels PiCCO© vor und nach Xylazinapplikation 
Für die Abschätzung des Lungenschadens durch das EVLW wird zur besseren 
Vergleichbarkeit der auf das Körpergewicht bezogene Index (EVLWI) betrachtet.  
Zum Zeitpunkt Baseline waren die EVLWI der vorliegenden Arbeit (Median EVLWI: 7,2 bis 8 
ml/kg) durchschnittlich 1-2 ml/kg niedriger als die in der Literatur für das Schafmodell 
angegebenen normalen EVLWI Werte (Luecke et al. 2003, Kirov et al. 2004). Zur Ermittlung 
des EVLWs (EVLW = ITTV – ITBV) wird das ITBV aus dem GEDV errechnet. Der 
entscheidende Faktor ist dabei der lineare Zusammenhang zwischen ITBV und GEDV. 
Sakka und Mitarbeiter kalibrierten diesen linearen Zusammenhang zwischen ITBV und 
GEDV für den Menschen und es ergab sich die Formel: ITBV = 1,25 x GEDV – 28,4 ml 
(Sakka et al. 2000). Das PiCCO©-System verwendet die vereinfachte Form ITBV = 1,25 x 
GEDV. Für die vorliegende Arbeit wurde dieser Algorithmus ebenfalls genutzt, um die 
erhobenen EVLW Daten mit humanmedizinischen Studien vergleichen zu können. Einige 
Arbeitsgruppen verwenden spezies-adaptierte Faktoren zur EVLW Bestimmung. Sowohl 
Kirov, als auch Rossi konnten den spezies-abhängigen linearen Koeffizienten (1,25 für 
Menschen) für Schafe (ITBV = 1,34 x GEDV) und Schweine (ITBV = 1,52 x GEDV + 49,7) 
adaptieren (Kirov et al. 2004, Rossi et al. 2006). Daher sind in der Kirov Arbeit die Schaf- 
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adaptierten EVLWI Normalwerte im Vergleich zu unseren nicht spezies-adaptierten EVLWI 
Ausgangswerten (Baseline) entsprechend höher (Kirov et al. 2004). 
In der Studie von Luecke wurden die Schafe mit Xylazin (5 mg i.v.) prämediziert (Luecke et 
al. 2003). An 15 Schafen wurde ein akutes Lungenversagen durch Kochsalzlavage 
herbeigeführt. Die Kochsalzlavage führt zu einem Kollaps der Alveolen durch das 
Auswaschen des Surfaktants (Lachmann et al. 1982). Es besteht im Hinblick auf den 
vorliegenden Nachweis des systematischen Effekts zwischen Applikation von Xylazin und 
pulmonalen Veränderungen (Koziol 2010) die Möglichkeit, dass bei der Arbeit von Luecke 
bereits zum Zeitpunkt vor Induktion der Lungenschädigung pulmonale Schädigungen durch 
Xylazin verursacht wurden. Die durch Xylazin induzierten pulmonalen Veränderungen 
könnten in der Arbeit von Luecke im Vergleich zu den vorliegenden Werten der Baseline zu 
höheren EVLWI (EVLWI = 9 ± 2 ml/kg; Luecke et al. 2003) zu Beginn des Experiments 
geführt haben.  
In der Humanmedizin gilt ein EVLWI größer 10 ml/kg als erhöht (Sakka et al. 2002, 
Fernández-Mondéjar et al. 2003, Katzenelson et al. 2004, Martin et al. 2005, Berkowitz et al. 
2008, Phillips et al. 2008). Die Werte der Baseline der vorliegenden Arbeit lagen alle unter 
diesem Grenzwert für erhöhtes EVLWI.  
Nach Induktion der Belüftungsstörung durch Xylazin stiegen die EVLWI in allen drei 
Versuchsabschnitten (LoD1, LoD2, HD) an und erreichten Werte zwischen 9,1 und 11 ml/kg. 
Kirov und Mitarbeiter beschrieben beim Schaf nach Induktion einer wirklichen akuten 
Lungenschädigung allerdings EVLWI (mittels PiCCO©-System bestimmt) zwischen 12 und 18 
ml/kg. Kirov und Mitarbeiter induzierten ein akutes Lungenversagen, einmal durch Gabe des 
Endotoxins des Bakteriums Escherichia coli (Lipopolysaccharid, LPS) und zum anderen 
durch Ölsäure. Die LPS-Gruppe (n = 7) der Kirov Arbeit hatte am Ende des Experiments ein 
EVLWI von 12 ± 1 ml/kg und die Gruppe mit dem Ölsäure-induzierten Lungenschaden (n = 
7) 18 ± 1 ml/kg (jeweils Mittelwert ± Standardfehler). 
Die Differenzen (∆) in der vorliegenden Arbeit wurden zwischen dem EVLWI nach Induktion 
der Xylazin-induzierten Belüftungsstörung und dem EVLWI vor Induktion der 
Belüftungsstörung erhoben. In der Kirov Arbeit wurden die Veränderungen (∆) zwischen der 
Gruppe mit Ölsäure-induziertem Lungenschaden auf die LPS-Gruppe bzw. Kontrollgruppe 
bezogen. In der Kirov Studie stieg das EVLWI der Gruppe des Ölsäure-induzierten 
Lungenschadens um 6,4 ml/kg bzw. 9,3 ml/kg relativ zur LPS-Gruppe bzw. zur 
Kontrollgruppe an. Analog der Kirov Studie wurden die EVLW Veränderungen nach 
Xylazingabe auf die Werte der Baseline bezogen. Die größte Zunahme des EVLWI konnte 
im Versuchsabschnitt HD mit 3,6 (2,1 – 4,5) ml/kg (Median und Interquartilbereich) detektiert 
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werden. Eine EVLW Veränderung in der  Größenordnung der Kirov Studie konnte in unserer 
Arbeit damit nicht nachgewiesen werden. 
In einem anderen ALI-Modell am Schaf detektierten Luecke und Mitarbeiter nach 
Kochsalzlavage bei Messung des EVLWIs mit dem Doppelindikatorverfahren EVLWI Werte 
von 36 ml/kg (Luecke et al. 2003).  
Tierexperimentelle Arbeiten an Lungenödemmodellen zeigten somit im Vergleich zu unseren 
EVLWI Werten nach Xylazinapplikation deutlich höhere EVLWI.  
Für unsere Untersuchung orientierten wir uns an den in der Humanmedizin geltenden 
Normal- und Grenzwerten. Ein EVLWI größer 10 ml/kg gilt als erhöht (Sakka et al. 2002, 
Fernández-Mondéjar et al. 2003, Katzenelson et al. 2004, Martin et al. 2005, Berkowitz et al. 
2008, Phillips et al. 2008).  
Ist das EVLWI größer als 14 ml/kg liegt eindeutig ein ausgeprägtes Lungenödem vor 
(Eisenberg et al. 1987, Mutoh et al. 2007). Ein EVLWI größer als 14 ml/kg ist mit einer 
höheren Letalitätsrate verbunden (Eisenberg et al. 1987, Sakka et al. 2002). Die 
vorliegenden EVLW Indizes lagen nach Xylazinapplikation nahe des Grenzwertes (EVLWI > 
10ml/kg) bzw. nur dezent über dem humanen Grenzwert für Lungenödeme. Die Mediane des 
EVLWI blieben aber in allen Versuchsabschnitten unterhalb des Wertes für ausgeprägte 
Lungenödeme (EVLWI > 14 ml/kg). Daraus lassen sich zwei Schlussfolgerungen ableiten: 1. 
Nach Xylazinapplikation beim Schaf konnte kein ausgeprägtes Lungenödem mittels EVLW 
Messung nachgewiesen werden. 2. Mit Hilfe der EVLW Messung konnte ein mäßiges von 
einem ausgeprägten Lungenödem abgegrenzt werden. Die Unterscheidung zwischen 
Lungenödem und schwerem Lungenödem ist exemplarisch für den EVLWI des 
Versuchsabschnittes HD in Abb. 4-1 dargestellt. In Abb. 4-1 zeigt sich, dass die EVLWI 
Boxplots nach Xylazinapplikation unterhalb der Grenze für schwere Lungenödeme (EVLWI > 
14 ml/kg) blieben. Andererseits liegen die Boxplots nach Xylazinapplikation oberhalb des 
humanen Grenzwertes für ein Lungenödem (EVLWI > 10 ml/kg). Die vorliegende EVLWI 
Messung weist damit auf das Vorliegen eines mäßigen Lungenödems hin, nicht auf ein 
ausgeprägtes Lungenödem.  
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Extravaskulärer Lungenwasserindex (EVLWI) nach Xylazinapplikation im Versuchsabschnitt HD (high dose). Alle 
EVLWI, die oberhalb der oberen gestrichelten Linie liegen (EVLWI > 14 ml/kg), weisen auf ein ausgeprägtes 
Lungenödem hin. Unterhalb der unteren gestrichelten Linie liegt das EVLWI im physiologischen Normbereich 
(EVLWI < 10 ml/kg). Das EVLWI zum Zeitpunkt Baseline liegt im Normbereich. Nach Xylazinapplikation steigt das 
EVLWI kontinuierlich an. Die Boxplots überschreiten die Grenze zum ausgerägten Lungenödem (EVLWI > 14 
ml/kg) nicht. Lediglich die obere Begrenzung des Boxplots (75. Perzentil) 30 Minuten nach Xylazinapplikation 
überschreitet den Grenzwert für ein ausgeprägtes Lungenödem minimal.     
 
In klinischen Studien zum EVLW wurden für ein kardiogen bedingtes Lungenödem 
Mittelwerte (± Standardabweichung) zwischen 9 ± 4 ml/kg (Sibbald et al. 1985), 16 ± 4 ml/kg 
(Monnet et al. 2007) und 16 ± 2 ml/kg (Slutsky und Brown 1985) gemessen. Für das akute 
Lungenversagen (ALI/ARDS) wurden Mittelwerte zwischen 11 ± 6 ml/kg (Michelet et al. 
2005), 17 ± 8 ml/kg (Boussat et al. 2002) und 22 ± 9 ml/kg (Monnet et al. 2007) angegeben.  
Somit liegen die von uns gemessenen EVLW Indizes unterhalb der in der Literatur 
beschriebenen humanen Werte für kardiogen bedingte Lungenödem und 
Permeabilitätslungenödeme, die im Zusammenhang mit einem akuten Lungenversagen 
(ALI/ARDS) auftreten. Die leicht erhöhten EVLWI nach Xylazinapplikation sprechen daher 
am ehesten für ein mäßig ausgeprägtes Lungenödem. 
Messung der Gesamtlungenmasse und des Gesamtlungenvolumens mittels quantitativer CT 
vor und nach Xylazinapplikation 
Für die Beurteilung der Xylazin-induzierten Lungenveränderungen wurde zusätzlich zur 
EVLW Messung die Gesamtlungenmasse (MLunge) und das Gesamtlungenvolumen (VLunge) 
durch die quantitative Computertomographie bestimmt. 
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Die Thorax-CT-Bilder unserer Experimente (siehe exemplarisch Abb. 4-2) zeigten deutliche 
dorsobasale Infiltrate unmittelbar (5 Minuten) nach Injektion von Xylazin. Die qualitative 
Beurteilung und Auswertung solcher Infiltrate ist in erster Linie abhängig von der Erfahrung 
des Betrachters. Für die Objektivierung der CT-Auswertung wurde daher die quantitative 
Computertomographie eingesetzt.   
 
Abbildung 4-2: 
CT-Bilder der Lunge beim selben Schaf vor (links) und 15 Minuten nach Gabe von Xylazin (rechts). Deutlich 
erkennbar sind die dorsobasalen Verdichtungen im rechten Bild. Die gelb markierten Begrenzungen sind das 
Resultat der Segmentierung, die Region of Interest (ROI). 
 
Die Ausgangswerte (Baseline) der Gesamtlungenmasse der drei Versuchsabschnitte LoD1, 
LoD2 und HD (MLunge = 887g, 845g und 881g (Median)) waren im Vergleich mit eigenen noch 
unveröffentlichten Daten, die das Normalgewicht von Schafen unter den hier beschriebenen 
Beatmungs- und Narkoseregime angeben (812 g ± 90g (Mittelwert ± Standardabweichung), 
vergleichbar. Luecke und Mitarbeiter gaben in der bereits beschriebenen Arbeit (Luecke et 
al. 2003) MLunge in ml/kg Körpergewicht an. Daher musste MLunge für den Vergleich mit 
unseren Daten anhand des mittleren Körpergewichts abgeschätzt werden. In der Luecke 
Studie betrug MLunge vor Induktion des Lungenschadens durch Lavage 882 g (ausgehend 
vom Mittelwert der angegebenen Lungenmasse von 21 ± 3 ml/kg bei einem mittleren 
Körpergewicht von 42 ± 7 kg). Dieses MLunge von 882 g der Arbeit von Luecke ist vergleichbar 
mit unserem MLunge der LoD1, LoD2 und HD zum Zeitpunkt Baseline. 
Nach Induktion des Lungenschadens durch Xylazin stieg MLunge in allen drei 
Versuchsabschnitten moderat auf Werte zwischen 873 und 984 g (Mediane) an.   
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In einer Studie an Schweinen wurde die Gesamtlungenmasse eines Lungenödems, das 
durch Ölsäure und gleichzeitiges Erhöhen des intraabdominellen Drucks induziert wurde, 
mittels qCT untersucht (Quintel et al. 2004). Die in der Studie von Quintel gemessene 
Zunahme der Gesamtlungenmasse lag bei ca. 130 g (Quintel et al. 2004). In Anlehnung an 
die Studie von Quintel et al. und den Ergebnissen unserer Pilotversuche wurde eine 
Massenzunahme von 100 g a priori als klinisch relevantes Lungenödem für unsere gesamten 
Experimente definiert. Die in unseren Experimenten gemessenen Massenunterschiede 
blieben dann jedoch deutlich unter diesem Grenzwert. Die maximale Zunahme von MLunge lag 
bei 68 (49 – 109) g (Median und Interquartilbereich) im Versuchsabschnitt HD 30 Minuten 
nach Gabe von Xylazin.  
In der Studie von Luecke et al. lag MLunge nach Lavage-induziertem Lungenschaden bei 1554 
g (ausgehend vom Mittelwert der angegebenen Lungenmasse von 37 ± 5 ml/kg bei einem 
mittleren Körpergewicht von 42 ± 7 kg). Das in der Studie von Luecke et al. für einen 
Lavage-induzierten Lungenschaden bestimmte MLunge war damit weitaus größer, als das in 
unseren Experimenten gemessene MLunge nach Gabe von Xylazin.  
In einer Studie von Protti und Mitarbeitern zur Beatmungs-assoziierten Lungenschädigung 
wurde mittels qCT das Lungengewicht bei Schweinen bestimmt. Nachdem ein Lungenödem 
durch lungenschädigende Beatmung ausgelöst wurde, nahm das Lungengewicht um 91 ± 
26% relativ zu den Ausgangswerten zu (Protti et al. 2011). Derart große Zunahmen des 
Lungengewichts konnten für unsere Werte nicht nachgewiesen werden.  
Für eine veterinärmedizinische Doktorarbeit innerhalb des vorliegenden 
Forschungsprojektes, die sich primär mit den Veränderungen der Lungenbelüftung nach 
Xylazinapplikation auseinandersetzte, wurde neben MLunge auch das Gesamtlungenvolumen 
(VLunge), sowie der Anteil des nicht belüfteten Lungengewebes untersucht (Koziol 2010). Es 
konnte ein systematischer dosisunabhängiger Zusammenhang zwischen Xylazinapplikation 
und Lungenveränderungen nachgewiesen werden. Der Xylazinapplikation folgte ein Anstieg 
von MLunge und des nicht belüfteten Lungengewebes, sowie ein Absinken von VLunge (in 
extremen Fällen bis auf 25% des Ausgangsvolumens). Die Kombination aus massivem 
Anstieg des nicht belüfteten Lungengewebes mit konsekutiver Entwicklung eines 
intrapulmonalen Shunts führte zu einer ausgeprägten Hypoxämie (Koziol 2010).  
Diese Kalkulation von MLunge und VLunge kann zur Differenzierung von im CT sichtbaren 
Infiltraten genutzt werden (Reske et al. 2011). Die qCT-basierte Massen- und 
Volumenbestimmung ermöglicht die Abgrenzung zwischen Atelektasen und 
Konsolidierungen (Tab. 4-1) (Gattinoni et al. 2006, Patroniti et al. 2005, Reske et al. 2011). 
Ein Anstieg von MLunge bei gleichbleibendem VLunge wird durch Konsolidierungen ausgelöst. 
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Das erhöhte MLunge ist das Korrelat der Flüssigkeitsakkumulation innerhalb des 
Lungengewebes, d.h. eines Lungenödems. Im Gegensatz dazu spricht ein Absinken von 
VLunge bei konstantem MLunge für eine Atelektase (Puybasset et al. 2000, Rouby et al. 2003, 
Reske et al. 2011). Im Falle einer Atelektase sinkt VLunge durch Kollaps von belüftetem 




Veränderung der Gesamtlungenmasse (MLunge) und des Gesamtlungenvolumens (VLunge) beim Vorliegen eines 





Zusammenfassend entwickelte sich nach Xylazinapplikation eine massive 
Belüftungsstörung, die nach CT-basierten Messungen und transpulmonaler 
Thermodilutionsmessungen als atelektatische Veränderungen in Kombination mit einem 
mäßig ausgeprägten Lungenödem interpretiert werden muss. Die für ein akutes 
Lungenversagen im Sinne eines ALI/ARDS typische Entwicklung eines massiven 
Lungenödems konnte am vorliegenden Tiermodell nicht nachgewiesen werden. In 
Übereinstimmung mit der qCT detektierte die EVLW Messung das Ausbleiben eines stark 
erhöhten EVLWs nach Xylazinapplikation und ermöglichte dadurch die Differenzierung 
zwischen verschiedenen Schweregraden von Lungenödemen. 
Als mögliche Ursache der Xylazin-induzierten Ausbildung von Atelektasen konnte ein 
Pneumothorax, der einen Lungenkollaps verursachen kann, aufgrund der CT bei allen 
Versuchstieren ausgeschlossen werden. In schlecht belüfteten Lungenbereichen kann die 
maschinelle Beatmung mit einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 100% 
Resorptionsatelektasen verursachen (Hedenstierna et al. 2000). Jedoch konnte unter 
Raumluftbeatmung (FiO2 = 0,2) ebenfalls eine Xylazin-induzierte Hypoxämie nachgewiesen 
werden (Kästner 2006), sodass die Beatmung mit 100% Sauerstoff nicht als Kausalität der 
Xylazin induzierten Hypoxämie anzunehmen ist. Weiterhin kann die muskelrelaxierende 
Wirkung der Anästhetika Atelektasen verursachen (Hedenstierna et al. 1989). Ziel der Arbeit 
war, die Xylazin-induzierte Belüftungsstörung zu quantifizieren. Die Frage nach der Ätiologie 
der pulmonalen Veränderungen durch Xylazin war nicht Schwerpunkt dieser Arbeit und muss 
in weiteren Studien untersucht werden.    
 MLunge VLunge 
Lungenatelektase ↔ ↓ 
Lungenödem ↑ ↔ 
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Alle EVLWI und MLunge der verschiedenen Studien, die als Vergleichsdaten für unsere 
gemessenen EVLW und MLunge verwendet wurde, sind in Tabelle 4-2 im Überblick aufgelistet. 
Tabelle 4-2: 
Extravaskuläres Lungenwasser (EVLW) und Gesamtlungenmassen (MLunge) für verschiedene 
Lungenschädigungen. EVLWI = EVLW Index, MW = Mittelwert, SE = Standardfehler, SD = Standardabweichung, 
LPS = (endotoxisch wirksames) Lipopolysaccharid, qCT = quantitative Computertomographie, ARDS = Acute 
Respiratory Distress Syndrome (Akutes Lungenversagen), ALI = Acute Lung Injury (Akutes Lungenversagen), 
ΔMLung Veränderung der Gesamtlungenmasse relativ zum Ausgangswert. 
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Korrelation zwischen qCT und Einzelindikatormethode 
Das qCT Verfahren wird zur Differenzierung von CT-Infiltraten genutzt (Reske et al. 2011). 
Außerdem erlaubt es eine wiederholte in vivo Bestimmung des EVLWs über den 
Surrogatparameter MLunge. Die qCT ist jedoch kein bettseitiges Verfahren und macht den 
potentiell-risikobehafteten innerklinischen Transport des Patienten zum CT notwendig. 
Weiterhin ist die CT stets mit einer hohen Strahlenbelastung verbunden. Daher ist die CT zur 
Überwachung der klinischen Entwicklung eines Lungenschades kein ideales Verfahren 
(Patroniti et al. 2005). Im Gegensatz zur qCT ist das Einzelindikator-
Thermodilutionsverfahren ein einfaches und bettseitig einsetzbares Verfahren (Michard und 
Phillips 2009). Zusätzlich erlaubt es beliebig viele Messwiederholungen. Daher könnte das 
Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren, wie z.B. das PiCCO©-Verfahren, alternativ zur qCT 
zur Beurteilung oder Differenzierung von Lungenödemen eingesetzt werden.  
In vorliegender Xylazin-Studie wurde mittels qCT eine Lungenfunktionsstörung unbekannter 
Ätiologie differenziert. Wir haben die Möglichkeit zur parallelen EVLW Bestimmung mittels 
Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren genutzt, um die beiden Messparameter EVLW und 
MLunge vergleichend zu untersuchen. Für die Untersuchung der beiden Messparameter EVLW 
und MLunge wurden zwei Hypothesen formuliert: 
1. Das mittels Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren ermittelte EVLW korreliert mit 
der qCT-bestimmten MLunge. 
2. Die Differenzen der Messwerte für EVLW (ΔEVLW) korrelieren mit den Differenzen 
der MLunge (Δ MLunge) zu zwei verschiedenen Zeitpunkten (vor und nach 
Xylazinapplikation). 
Die erste Hypothese hinterfragt die Beziehung zwischen den Absolutwerten von EVLW und 
MLunge. Zwischen dem absoluten EVLW und MLunge konnte eine starke inter-individuelle 
Korrelation in allen drei Versuchsabschnitten (LoD1, LoD2, HD) nachgewiesen werden. Je 
größer MLunge, umso größer war das korrespondierende EVLW. Diese Korrelation ist im Sinne 
einer Korrelation und nicht zwingend als Übereinstimmung beider Methoden zu werten. Im 
Versuchsabschnitt LoD1 fiel die Korrelation mit einem R-Quadrat von 0,74 schwächer als in 
den Versuchsabschnitten LoD2 und HD aus (R2 jeweils 0,97). Diese Unterschiede ergeben 
sich möglicherweise aus einer homogeneren Reaktion der Schafe auf Xylazin nach 
wiederholter und nicht primärer Anwendung des Medikaments. Die Korrelationsgeraden des 
Versuchsabschnittes HD (vgl. Abb. 3-5) zeigen beispielsweise einen einheitlicheren 
Trendverlauf als die beiden Versuchsabschnitte LoD1 und LoD2. Außerdem könnten die 
homogeneren und niedrigeren Herzzeitvolumina (vgl. Tab. 3-1) der Versuchsabschnitte 
LoD2 und HD im Vergleich mit dem LoD1 Versuchsabschnitt ein Zeichen von weniger Stress 
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für die Versuchstiere in den Versuchsabschnitten LoD2 und HD sein. Ein hohes 
Herzzeitvolumen ist mit einer erhöhten Perfusion verbunden. Eine Veränderung der 
Perfusion wiederum hat Einfluss auf die korrekte Thermodilutionsmessung (vgl. 
Limitierungen der Arbeit). Daher könnte der Stress für die Versuchstiere im ersten 
Versuchsabschnitt LoD1 ein Grund für die etwas schwächere Korrelation zwischen MLunge 
und EVLW im Gegensatz zu den Versuchsabschnitten LoD2 und HD sein. Die sehr guten 
inter-individuellen Korrelationsergebnisse zwischen EVLW und MLunge stimmen mit den 
Arbeiten, die die Einzelindikatormethode an verschiedenen Referenzmethoden validiert 
haben, überein (vgl. Abb. 1-1). 
Damit detektiert die Einzelindikator-Thermodilutionsmethode übereinstimmend mit der qCT 
die mäßige Ausprägung eines Lungenödems für die vorliegende Xylazin-induzierte 
Belüftungsstörung.  
Hinter der zweiten Hypothese steht die Frage, ob die EVLW-Messung den Verlauf eines 
bestehenden Lungenödems im Vergleich mit der qCT verlässlich abbildet. Für diese 
Fragestellung wurden die Differenzen der Messwerte für EVLW und MLunge zu zwei 
verschiedenen Messpunkten (vor Applikation und nach Applikation von Xylazin) gebildet. Die 
Differenzen ∆MLunge und ∆EVLW korrelierten wesentlich schwächer als die absoluten 
Messwerte für EVLW und MLunge. Der Betrag einer EVLW Veränderung, z.B. erhöhtes EVLW 
nach Xylazinapplikation verglichen mit einem niedrigeren EVLW vor Xylazinapplikation, steht 
in keiner eindeutigen Assoziation mit den Veränderungen von MLunge. Daher waren größere 
∆MLunge nicht so verlässlich mit größeren ∆EVLW assoziiert. Somit scheint für die vorliegende 
Untersuchung der Xylazin-induzierten Belüftungsstörung, das ∆EVLW als Verlaufsparameter 
ungeeignet zu sein.  
Die ungenügende Eignung des EVLWs als Verlaufsparameter wurde ebenfalls in der bereits 
dargestellten Arbeit von Luecke und Mitarbeiter beobachtet (Luecke et al. 2003). In der 
Arbeit von Luecke wurde über die fehlende Korrelation zwischen dem EVLW und steigenden 
Gesamtlungenmassen berichtet. Die Autoren wiesen daher auf die Notwendigkeit einer 
äußerst vorsichtigen Interpretation der ∆EVLW-Werte besonders im Rahmen der 
Therapiesteuerung bei akutem Lungenversagen hin.  
Die vorliegenden Korrelationen zwischen ∆MLunge und ∆EVLW zeigen einige Auffälligkeiten. 
Die Korrelation zwischen ∆MLunge und ∆EVLW wies bei längeren Äquilibrierungszeiten im 
Vergleich zu kürzeren Zeiten eine stärkere Korrelation auf (Daten sind nicht mit aufgeführt). 
Beispielsweise war das R-Quadrat von ∆0-15 (Veränderungen der Messwerte MLunge bzw. 
EVLW 15 Minuten nach Xylazinapplikation im Vergleich zu MLunge bzw. EVLW vor Applikation 
von Xylazin) im Versuchsabschnitt HD 0,1. Für die Differenz ∆0-30 betrug das R-Quadrat im 
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Versuchsabschnitt HD 0,4. Die längere Äquilibrierungszeit könnte die Korrelation zwischen 
∆MLunge und ∆EVLW verbessert haben. Eine längere Verlaufsbeobachtung wäre 
möglicherweise mit besseren Ergebnissen der Korrelation zwischen ∆MLunge und ∆EVLW 
verbunden gewesen. Einen weiteren Einfluss auf die Korrelationsanalyse hat der Betrag der 
jeweiligen ∆MLunge und ∆EVLW. Der Betrag der EVLW bzw. MLunge Zunahme für ∆15-30 war 
beispielsweise sehr gering oder sogar konstant. Das heißt die Veränderung zwischen MLunge 
bzw. EVLW 30 Minuten nach Xylazinapplikation und MLunge bzw. EVLW 15 Minuten nach 
Xylazinapplikation war sehr gering oder blieb sogar aus. Die sehr schwachen Korrelationen 
von Δ15-30 (LoD2 = 0,02 und HD = 0,00) weisen daher möglicherweise auf den Einfluss der 
Signalgröße hin. Die Signalgröße beschreibt in diesem Fall den Betrag der EVLW-Zunahme 
bzw. der Lungenmassenzunahme. Die Kombination aus niedrigen Differenzbeträgen mit 
großen inter-individuellen Streuungen und kurzer Äquilibrierungszeit könnten ein Erklärung 
der im Vergleich mit den Korrelationen der Absolutwerte schwächeren Korrelation zwischen 
∆MLunge und ∆EVLW sein.  
Limitierungen der Arbeit 
Die transpulmonale Thermodilution beruht auf einem mathematischen Modell, das versucht 
der Komplexität des kardialen und pulmonalen Systems gerecht zu werden. Trotz guter 
Validierungsergebnissen (vgl. Abb. 1-1) existieren vielschichtige Limitierungen dieser 
Methode. 
Das EVLW hat keinen direkten messbaren „Companion“ in der qCT (Patroniti et al. 2005) 
und muss indirekt mit dem Surrogat MLunge verglichen werden. Mit der qCT ist nicht zwischen 
verschiedenen Lungenkompartimenten (Blut, Wasser, Gewebe) zu unterscheiden. Der 
Messparameter MLunge umfasst sowohl Lungengewebe, als auch intra- und extravaskuläre 
Flüssigkeit. Im Gegensatz dazu beschreibt das EVLW einzig die extravaskuläre pulmonale 
Flüssigkeit. So können drastische Änderungen des pulmonalen Blutvolumens beispielsweise 
zur Abnahme von MLunge führen, während das EVLW konstant bleibt. Daher wurden die 
beschriebenen Korrelationen zwischen MLunge und EVLW nicht als Übereinstimmung, 
sondern als Korrelation beider Messverfahren dargestellt. 
Eine verlässliche Thermodilutionsmessung beim Schaf mittels des PiCCO®-Systems, das für 
die Humanmedizin konzipiert wurde, stellt aufgrund anatomischer und physiologischer 
Unterschiede einen Unsicherheitsfaktor dar. In experimentellen Studien konnte eine 
Überschätzung der Absolutwerte des EVLWs durch die Einzelindikatormethode gegenüber 
der Gravimetrie in der Größenordnung von 2-5 ml/kg nachgewiesen werden (Kirov et al. 
2004, Katzenelson et al. 2004, Rossi et al. 2006). Diese Überschätzung des EVLWs 
gegenüber gravimetrischen Messungen trat bei Tieren mit einem Körpergewicht unter 30 kg 
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auf. Die integrierte Software des PiCCO®-Gerätes ist jedoch auf die Messung beim 
Menschen (> 60 kg Körpergewicht) ausgelegt. Daher kann es zu relevanten 
Messunsicherheiten des PiCCO®-Systems im Rahmen experimenteller Messungen kommen.  
Wie schon beschrieben, können die EVLW-Werte anhand von Spezies-abhängigen Faktoren 
korrigiert werden. Für die vorliegende Arbeit erfolgte keine Anpassung des Faktors (für den 
Menschen: ITBV = 1,25 x GEDV) für die Spezies Schaf. Da es sich um einen linearen 
Zusammenhang handelt, ändert sich die grundlegende Aussage der EVLW Messung nicht. 
Außerdem wurden für die EVLWI-Beurteilung humane EVLWI (d.h. die ebenfalls den 
linearen Faktor von 1,25 verwendeten) als Referenz genutzt. Da es sich um eine lineare 
Beziehung handelt, ist die spezies-abhängige  Einschränkung nur für die absoluten EVLW-
Werte und nicht für die Differenzen zwischen EVLW-Werten (∆EVLW) von Bedeutung. Kirov 
verwendete in seiner Arbeit für die Messung des EVLWs einen Schaf-spezifischen Faktor 
(ITBV = 1,34 x GEDV) und fand dennoch eine Überschätzung gegenüber der 
gravimetrischen Methode nachweisen (Mittlere Differenz: 4,9 ml/kg) (Kirov et al. 2004). 
Daher ist nicht einzig die Spezies, sondern auch das Körpergewicht von entscheidender 
Bedeutung für die korrekte EVLW Messung. Für die EVLW-Messung bei Kindern spielt diese 
Gewichtsabhängigkeit beispielsweise eine entscheidende Rolle (Fernández-Mondéjar 2007). 
Die Versuchsschafe der vorliegenden Arbeit hatten Körpergewicht zwischen 46 und 70 kg, 
sodass eine mögliche Limitierung in erster Linie vom Spezies-abhängigen linearen Faktor 
ausgehen könnte.  
In Anlehnung an die bisher publizierten Arbeiten zum EVLWI wurde in der vorliegenden 
Arbeit ebenfalls das EVLW auf das aktuelle Körpergewicht indiziert. Phillips und Mitarbeiter 
konnten in einer prospektiven Studie an 19 Sepsis-assoziierten ARDS Patienten jedoch 
zeigen, dass die Indizierung des EVLWs auf ein angepasstes Körpergewicht (basierend auf 
der Körpergröße und dem Geschlecht) den prädiktiven Wert des EVLWs als Marker für das 
Überleben der Patienten verbesserte (Phillips et al. 2008). Berkowitz und Mitarbeiter zeigten 
an 44 Intensivpatienten, dass die Indizierung des EVLWs auf das angepasste Körpergewicht 
die Klassifikation von ARDS Patienten mit erhöhtem EVLW verbesserte (Berkowitz et al. 
2008). Daher könnte der angepasste EVLWI helfen, Patienten mit einem ARDS und 
erhöhtem EVLW von Patienten ohne ARDS zu unterscheiden (Reines 2008). Die Indizierung 
des EVLWs einzig auf das aktuelle Körpergewicht wird somit der Tatsache, dass das 
Lungenvolumen maßgeblich von der Körpergröße und dem Geschlecht abhängig ist, nicht 
gerecht.   
Lemson und Mitarbeiter konnten in einer Studie an kritisch kranken Kindern keine Korrelation 
zwischen dem EVLW und einem Thorax-Röntgenbild-basiertem Score für ein Lungenödem 
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nachweisen (Lemson et al. 2010; R2 = 0,03). Dabei verwendeten sie das Einzelindikator-
Thermodilutionsverfahren bei 27 Kindern (< 10 Jahre) mit Lungenödem. In einem Editorial 
von McAuley zur Studie von Lemson et al. wurden unter anderem die hohen 
Variationskoeffizienten der EVLW-Daten als Ursache für die fehlende Korrelation diskutiert 
(McAuley 2010). Eine große Variabilität der einzelnen Messparameter kann die Korrelation 
entscheidend verschlechtern. Bei den Daten dieser Arbeit lag eine große inter-individuelle 
Streuung vor, die die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen ∆MLunge und ∆EVLW 
maßgeblich beeinflusst hat. 
Weiterhin stellt sich beim Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren immer die Frage, was der 
Kältevektor messen bzw. erfassen kann. Der Kältevektor misst die Masse des 
Lungengewebes, mit welchem Wärme in Abhängigkeit des Blutflusses ausgetauscht wird. 
Eine Modifikation des regionalen Blutflusses kann daher mit einer Fehleinschätzung des 
EVLWs einhergehen (Costa 2009). Ändert sich die regionale Blutverteilung, beeinflusst dies 
direkt das Verteilungsvolumen des Temperaturindikators. So können nicht perfundierte 
Lungenabschnitten vom Kältevektor nicht erfasst werden. Schreiber und Mitarbeiter konnten 
eine EVLW-Reduktion von 41% nach Verschluss von Gefäßästen der Pulmonalarterie 
(Modell der Lungenarterienembolie) und resultierender Minderperfusion von 
Lungenabschnitten nachweisen (Schreiber et al. 2001). In der Arbeit von Schreiber et al. 
wurde damit das tatsächliche EVLW aufgrund einer regionalen Blutverteilungsstörung 
unterschätzt.  
Beckett und Mitarbeiter untersuchten den Einfluss von Atelektasen und Mikroembolisationen 
auf die Messung des extravaskulären Thermovolumens am Hundemodell. Mittels des 
Doppelindikatorverfahrens kamen die Autoren zu dem Schluss, dass Mikroembolisationen, 
Fehler in der Messung des extravaskulären Thermovolumens verursachen können, nicht 
aber Atelektasen (Beckett et al. 1982). 
Der verwendete alpha2-Rezeptoragonist Xylazin kann pulmonale Blutverteilungsstörungen, 
sowie auch erhebliche Veränderungen des Herzzeitvolumens beim Schaf hervorrufen. Nach 
Applikation von Xylazin wurde eine transiente Blutplättchenaggregation beschrieben, die 
Ursache pulmonaler Mikroembolisationen sein könnte (Kästner 2006).  
Easley und Mitarbeiter zeigten den Einfluss der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion auf 
die EVLW Messung. In der Arbeit von Easley wurde ebenfalls das Einzelindikator-
Thermodilutionsverfahren verwendet. In der Easley Studie konnte gezeigt werden, dass eine 
Inaktivierung der HPV zu Änderungen im pulmonalen Blutfluss führt, die wiederum mit falsch 
erhöhten EVLW Werten verbunden waren (Easley et al. 2009).  
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Eine massive Hypoxämie aufgrund der Xylazin-induzierten Belüftungsstörung konnte auch in 
den vorliegenden Experimenten nachgewiesen werden (Koziol 2010). Die Reaktion auf einen 
verminderten Sauerstoffgehalt in den Alveolen ist die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion, 
die die Perfusion zugunsten besser ventilierter Regionen umleitet. Beim Schaf ist eine hohe 
inter-individuelle Variabilität der hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion bekannt (Grover et al. 
1963). Daher kann es gleichermaßen zu einem variablen Ausmaß der hypoxisch pulmonalen 
Vasokonstriktion und der Blutumverteilung infolge der hypoxisch pulmonalen 
Vasokonstriktion kommen. Da mit den gemessenen Parametern der Einfluss von Xylazin auf 
die Perfusion nicht abgeschätzt werden kann, besteht die Möglichkeit der Verzerrung der 
EVLW-Messung durch die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion.  
Fernández-Mondéjar und Mitarbeiter konnten die akkurate Detektion von EVLW Änderungen 
in normalen Lungen nachweisen (Fernández-Mondéjar et al. 2003). In ödematös 
veränderten Lungen konnte in der Fernández Arbeit jedoch eine Unterschätzung des EVLWs 
festgestellt werden (Fernández-Mondéjar et al. 2003). Das Ausmaß der Unterschätzung des 
tatsächlichen EVLWs stieg mit zunehmenden EVLW an. Die Ergebnisse der Fernández 
Studie zeigten, dass mit zunehmendem Schweregrad des Lungenödems die 
Messunsicherheit der EVLW Messung mittels PiCCO®-System steigt.  
Bei der vorliegenden Arbeit konnten Atelektasen und ein mäßiges Lungenödem als Reaktion 
auf die Gabe von Xylazin beim Schaf nachgewiesen werden. Das Ausmaß des 
nachgewiesenen Lungenödems lag nicht in Bereichen, die die EVLW Messung im Maße der 
o.g. Fernández-Mondéjar Studie (Fernández-Mondéjar et al. 2003) beeinflusst hätte.  
Das Schaf zeigt eine hohe Variabilität in der Reaktion auf Xylazin (Kästner 2006). In 
vorliegender Arbeit zeigte beispielsweise ein Schaf, das aus einem anderen Zuchtbetrieb als 
die anderen Versuchstiere stammte, in allen drei Versuchsabschnitten überhaupt keine 
Reaktion auf die Xylazinapplikation. Insgesamt muss eine hohe Variabilität, die das Schaf als 
Versuchstier mitbringt, in der Auswertung und Beurteilung der Daten berücksichtigt werden. 
Klinische Bedeutung der vorliegenden Ergebnisse 
Die Unterscheidung zwischen Atelektasen und einem Permeabilitätsödem als Ursache einer 
akuten Belüftungsstörung ist aufgrund verschiedener therapeutischer Konsequenzen 
entscheidend (Gattinoni et al. 1998, Schreiter et al. 2004, Groeneveld 2007, Reske et al. 
2011). Die in unserer Untersuchung nachgewiesene Belüftungsstörung nach 
Xylazinapplikation beim Schaf ist am ehesten eine Kombination aus Atelektasen und einem 
mäßigen Lungenödem. Die Detektion der erhöhten extravaskulären Flüssigkeitsansammlung 
wurde mittels der  PiCCO®-Methode gut erfasst. Auch kleinere EVLW-Mengen waren durch 
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das Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren nachweisbar. Weiterhin konnte eine sehr gute 
Korrelation des absoluten EVLW mit MLunge nachgewiesen werden. Damit könnte das 
PiCCO®-Verfahren ein wertvolles Hilfsmittel zur diagnostischen Bewertung und 
Differenzierung von CT-Infiltraten sein.  
Daher könnten Frühphasen von pulmonalen Ödemen oder sich entwickelten 
Lungenversagen frühzeitig mittels des bettseitigen Thermodilutionsverfahrens detektiert 
werden. Darüber hinaus konnte mit Hilfe des Einzelindikator-Thermodilutionsverfahrens ein 
mäßiges von einem ausgeprägten Lungenödem abgegrenzt werden.  
Für die Validierung des PiCCO©-Verfahrens als bettseitige Alternative zur CT für die 
Quantifizierung und Differenzierung eines Lungenödems sind jedoch weitere Studien 
notwendig. Bei der vorliegenden Xylazin-induzierten Lungenveränderung wies das 
Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren beispielsweise in der Quantifizierung der klinischen 
Entwicklung des Lungenödems, d.h. im Sinne eines Verlaufsparameters, Schwächen auf.   
Bei Sepsis-induzierten Lungenödemen kommt es noch vor Blutgasveränderungen, Röntgen-
Thorax-Veränderungen und Veränderung von Druckvariablen, wie z.B. dem 
pulmonalarteriellen Verschlussdruck (PAOP) zu einer messbaren Akkumulation von EVLW 
(Kirov et al. 2005). Daher wird die Messung des EVLWs empfohlen (Boussat et al. 2002). In 
vorliegender Arbeit konnte im Schafmodell ein erhöhtes EVLW mit der Einzelindikator-
Thermodilutionsmethode gut detektiert werden. Wie schon in dem einleitenden Zitat von 
Staub festgestellt, gilt es nun die Messung des EVLWs für die erfolgreiche Therapie von 
Patienten mit Lungenödemen zu nutzen und weiter in den klinischen Alltag zu integrieren.    
Aus veterinäranästhesiologischer Sicht hat der vorliegende Nachweis einer 
Belüftungsstörung nach intravenöser Applikation von Xylazin eine unmittelbare Konsequenz 
für die Verwendung der Substanz Xylazin beim Schaf. Außerdem muss in pulmologischen 
und intensivmedizinischen experimentellen Forschungsprojekten, in denen Xylazin zur 
Prämedikation und/oder Narkoseinduktion bei Schafen verwendet wurde, auf mögliche 
Interaktionen geachtet und als mögliche Verzerrungen der Studienergebnisse durch Xylazin 
interpretiert werden.  
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Das extravaskuläre Lungenwasser (EVLW) bezeichnet eine Akkumulation extravaskulärer 
Flüssigkeit im Lungengewebe und ist charakteristisch für das akute Lungenversagen 
(ALI/ARDS). Die bettseitige Messung des EVLWs eröffnet dem Kliniker die Möglichkeit einer 
frühzeitigen Detektion und Quantifizierung eines Lungenödems. Neben gravimetrischen und 
bildgebenden Methoden ist das transpulmonale Thermodilutionsverfahren ein bettseitiges 
Verfahren zur EVLW Bestimmung. Das transpulmonale Thermodilutionsverfahren findet 
entweder als Doppel- oder als Einzelindikatorverfahren Anwendung. Das 
Einzelindikatorverfahren ist aufgrund der einfacheren und kosteneffektiveren Handhabung zu 
einer weitverbreiteten Methode geworden. Trotz guter Validierung an einer Vielzahl von 
alternativen Methoden zur EVLW Messung ist die Einzelindikatormethode nicht vollends 
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etabliert. Daher bedarf es der Überprüfung der Zuverlässigkeit der EVLW Bestimmung durch 
das Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren anhand anderer Methoden, die zur 
Quantifizierung von Lungenödemen eingesetzt werden können.  
Diese Arbeit ist Teil eines interdisziplinären Forschungsprojektes der veterinär- und 
humanmedizinischen Fakultäten der Universität Leipzig zur Quantifizierung eines durch 
Applikation des alpha2-Rezeptotagonisten Xylazin induzierten Lungenschadens im 
Großtiermodell der Spezies Schaf. Neben der quantitativen Computertomographie (qCT) 
wurde das Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren zur Quantifizierung eines möglichen 
Lungenödems eingesetzt. Hierfür wurden 16 Versuchsschafe narkotisiert und maschinell 
beatmet. In zwei Experimenten wurde niedrig dosiertes Xylazin (0,15 mg/kg) und in einem 
dritten Experiment hoch dosiertes Xylazin (0,3 mg/kg) intravenös verabreicht. Alle drei 
Versuchsabschnitte wurden in denselben Tieren mit jeweils mindestens 8 Wochen 
Zeitabstand durchgeführt. Vor und wiederholt nach der Xylazinapplikation wurden mittels 
qCT das Gesamtlungengewicht (MLunge) und das Gesamtlungenvolumen (VLunge), sowie 
mittels Einzelindikatorverfahren das EVLW bestimmt. Für die Auswertung wurde auch der 
auf das Körpergewicht bezogene EVLW Index (EVLWI) verwendet.  
In allen drei Versuchsabschnitten stiegen nach Xylazinapplikation MLunge und EVLWI an, 
VLunge hingegen sank erheblich ab. Der EVLWI Anstieg erreichte nach Xylazingabe nicht die 
Schwellenwerte für das akute Lungenversagen, sondern war vereinbar mit einem gering bis 
mäßig ausgeprägten Lungenödem. Die CT-basierten Parameter bestätigten dies.  Vielmehr 
konnte mit der qCT der Nachweis von Atelektasen als wesentliche Ursache der 
Belüftungsstörung nachgewiesen werden. Die EVLW Messung ermöglichte darüber hinaus 
die Differenzierung zwischen einem mäßigen und einem ausgeprägten Lungenödem. Die 
vorliegende Arbeit zeigte weiterhin, dass das EVLW mit dem simultan mittels qCT 
bestimmten Parameter MLunge korrelierte. Für die vorliegende Xylazin-induzierten 
Lungenveränderung wies das Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren  jedoch bei der 
Überwachung von Veränderungen des EVLWs, d.h. im Sinne eines Verlaufsparameters, 
Schwächen auf.   
Zusammenfassend war die Detektion des erhöhten EVLWs nach Xylazinapplikation durch 
die Einzelindikator-Thermodilutionsmethode zum Nachweis und zur Quantifizierung und 
Differenzierung der Xylazin-induzierten Belüftungsstörung übereinstimmend mit den 
Ergebnissen der qCT gut möglich. Für die quantitative und differentialdiagnostische 
Beurteilung von CT Infiltraten ist das mittels  Einzelindikator-Thermodilutionsverfahren 
bestimmte EVLW damit ein hilfreicher, bettseitig bestimmbarer Parameter.    
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